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Zur Frage der Giftigkeit wässeriger Extrakte aus den Tier- 
organen und ihre Neutralisierung durch das Serum. 


Von 


J. L. Kritschewsky. 
(Aus dem Bakteriologischen Institut der Moskauer Universität.) 
(Eingegingen am 10. Oktober 1921.) 


Die unten gebrachten Versuche sollen einen Beitrag zu der noch nicht 
senug geklárten Frage betreffs der schadlosmachenden Wirkung er- 
bringen, die das Serum gegenüber Giften entfaltet, die in den wässerigen 
Extrakten von Tierorganen sich befinden. 


Die schadlosmachende Wirkung des Serums wurde entdeckt von Roger!) 
und Dold?), aber die kategorischen Behauptungen dieser Autoren haben später 
im ganzen keine Bestätigung gefunden. Dold ging aus von der Mischung nicht 
angewärmten Serums mit Organextrakten. Zusammensetzung aus 2 Teilen Serum 
auf 1 Teil Organextrakt, welche durch Zerreiben von 10g des Organes mit 14 ccm 
physiologischer Lösung und nachfolgender Zentrifugierung und Filtrierung durch 
Papier hergestellt waren. Die Mischung wurde 1 Stunde bei 37° belassen. In der 
Regel beobachtet man die neutralisierende Wirkung des homologen Serums; bei 
fremden Sera existiert eine solche Regelmäßigkeit nicht, indem sie manchmal 
auftritt und manchmal nicht?) Aronson glaubt auf Grund seiner Versuche ®), 
daß man nur von einer schadlosmachenden Wirkung des Kaninchenserums in 
bezug auf homologe Organe sprechen darf (auch beim Einführen tödlicher Dosen); 
die neutralisierende Wirkung des Meerschweinchenserums?) wird von ihm verneint 
durch Experimente mit Tauben. Isar*) kommt zur Schlußfolgerung, daß die 


1) Roger, Presse med. 1911; zitiert nach Roger, Cpt. rend. des séances 
de la soc. de biol. 73. 

2) Dold, Dtsch. med. Wochenschr. 1911, Nr. 36. 

3) Für die kritische Wertung unserer Versuche ist in Betracht zu ziehen, 
daß beim Autor Angaben über das Gewicht der Versuchstiere und die Quantität 
der in die Venen eingeführten Mischungen fehlen; in einer anderen Arbeit zusammen 
mit Ogata (Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therap., Orig. 16) über die 
neutralisierende Wirkung des Hirudins wurden Kaninchen nicht leichter als 
2300 g benutzt. Roger benutzte Kaninchen von 1600 g, indem er in die Vene 
38 cem Gamisch von Serum und Extrakten einspritzte. 

4) Berl. klin. Wochenschr. 1913, Nr. 6. 

6) Das Gewicht der Tiere ist nicht ausgewiesen; keine Protokolle. 

8) Isar, Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therap., Orig. 16. Man muß 
bemerken, daß in einer ganzen Reihe Fälle das Serumverhältnis zum Extrakte 
bei Isar weniger als bei Dold war. 
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Schadlosmachung des homologen Serums nicht konstant und mehr bei solchem 
Serum deutlich ist, welches man in der Verdauungsperiode bekommt. Ischi- 
kavva !) äußert sich fast ganz in demselben Sinne wie Aronson; der Autor hat 
beobachtet, daß Kaninchenserum stets leicht die Organe dieses Tieres neutrali- 
sieren, aber daß Serum von Meerschweinchen die homologen Organe nur mit 
Schwierigkeit schadlos macht ?). 

Distaso°) bringt beiläufig zur Sprache, daß Kaninchenserum das Gift der 
Dünndarmextrakte neutralisiert. 

Interessant ist, daß Dold‘) etwas später nach seiner ersten Arbeit (Juli 1915) 
sich nicht mehr so bestimmt ausspricht; er findet nur, daß die schadlosmachende 
Tätigkeit homologer Sera viel aktiver als heterologischer ist. 


In den unten bezeichneten Versuchen haben wir, wie bei der Ex- 
traktenanfertigung, so auch bei seiner Vermischung mit Serum, um seine 
neutralisierende Tätigkeit zu probieren, dieselben Zahlenverhältnisse 
wie Dold5) benutzt. Im Termostate verblieb das Serumgemisch mit 
den Extrakten auch 2 Stunden. 

Wenn wir die erste Serie unserer Versuche mit den anderen, wo die 
Protokolle der Einspritzungen mit Gemische von Extrakten aus Or- 
ganen und homologen Sera modifiziert sind, vergleichen (die erste 
Serie Versuche mit Meerschweinchen, die anderen Kaninchenversuche), 
so wird es sich erweisen, daß bei gleichen Quantitäten des eingeführten 
Gemisches die homologen Sera das Gift der Extrakte einer und der- 
selben Art nur für den Organismus des Meerschweinchens neutralisieren, 
aber für Kaninchen bestimmten Alters und desselben Gewichts, wie die 
Meerschweinchen der ersten Serie, das Gemisch giftig bleibt ; von einem 
gewissen Alter an beginnt eine und dieselbe Quantität homologen Ge- 
misches auch für das Kaninchen unschädlich zu werden (Nr. 14—17). 

Die erste Versuchsseric. Einspritzung der Meerschweinchen mit einem 
Nierenextrakt von Meerschweinchen und Meerschweinchenserum. 


28. XI. 1. Meerschweinchen 405 g, 4 ccm Gemisch in V. jugularis. Gesund. 

2. Meerschweinchen 430g, 5 ccm Gemisch in V. jugularis. Gesund. 

3. Meerschweinchen 455 g, 5 cem Gemisch in V. jugularis. Gesund. 

16. II. 4. Meerschweinchen 275 g, 5cem Gemisch in V. jugularis. Gesund. 

16. II. 5. Meerschweinchen 275 g, 10 cem des Gemisches in die V. jugularis. 
5 Min. gesund, nachdem fingen Krämpfe an, wobei das Tier in die Höhe sprang; 
das Meerschweinchen fiel auf die Seite, Krämpfe der Extremitäten und Muskulatur; 
dann eine kurze Erholung und endlich Sekretion einer schaumigen Flüssigkeit 
aus Mund und Nasenlöcher. Nach 12 Min. Tod. Thromben am rechten Herz, starke 
Lungenaufschwellung, Ödem. 


1) Ischikavva, Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therap., Orig. 18. 

2) Das Gewicht der Versuchskaninchen war nicht niedriger als 930g. Das 
Verhältnis des Serums zum Organextrakte 1:1; das Meerschweinchengewicht 
119 und 200 g. 

3) Distaso. Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therap.. Orig. 16. 

4) Dold und Ogata, Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therap., Orig. 13. 

5) Nach dem Zerreiben der Organe in physiologischer Lösung war der Extrakt 
durch dichten Morly filtriert und danach mit Serum vermischt worden. 
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7. Meerschweinchen 270 g, 15 ccm des Gemisches in V. jugularis. Das Tier 
fiel, und es fingen Kıämpfe an, Dyspnöe, nach 3 Min. Tod. Im Herzen keine 
Thromben, eine mäßige Lungenaufschwellung und Ödem. 

8. Meerschweinchen 270 g, 10 ccm des Gemisches in V. jugularis. Gesund. 


Die zweite Versuchsserie. Spritzung des Extraktes aus Kaninchennieren- 
+ Kaninchenserum an Kaninchen. 


2. II. 8. Kaninchen 455 g, 5 ccm des Gemisches in V. jugularis. Nach 2 Min. 
Tod. Im Herzen keine Thrombe. 

9. Kaninchen 370 g, 5ccm Gemisch in V. jugularis. Nach 1 Min. Tod. Im 
Herzen keine Thrombe. 

10. Kaninchen 420 g, 5 cem in V. jugularis. Nach 15 Min. Tod. Im Herzen 
keine Thromben. 

9. II. 11. Kaninchen 435 g, 5 ccm Gemisch in V. jugularis. Nach 2 Min. Tod. 
Im rechten Herzen Thromben. 

12. Kaninchen 245 g, 5ccm Gemisch in V. jugularis. Nach 3 Min. Tod. Im 
rechten Herzen Thromben j 

13. Kaninchen 515 g, 5 ccm Gemisch in V. jugularis. Nach 2 Min. Tod. Im 
rechten Herzen Thromben. 

11. XII. 14. Kaninchen 710g, 5cem Gemisch in die Ohrvene. Gesund 

9. II. 15. Kaninchen 810g, 5ccm Gemisch in V. jugularis. Gesund. 

16. Kaninchen 1040 g, 5 ccm Gemisch in V. jugularis. Gesund. 

17. Kaninchen 1100 g, 5ccm Gemisch in V. jugularis. Gesund. 

Dieselben Versuche zeigen, daß für das Meerschweinchen die homo- 
loge Mischung unbedingt als unlogisch zu bezeichnen ist. Das Serum 
neutralisiert nur einen Teil des Giftes, eine Menge aber bleibt unneutra- 
lisiert und bei der Giftanhäufung, welche man durch Vermehrung des 
eingespritzten Gemisches bekommt, genügt sie, das Tier zu töten (Nr. 5, 7). 
Also auf Grund der Versuche kann man folgende Schlußfolgerungen 
machen: 1. Die homologen Sera neutralisieren nur einen gewissen Teil 
des Giftes, welches sich in den Organextrakten der Tiere derselben Art 
(wie das Versuchstier) vorfinden; vermehrt man dann die Quantität des 
homologen Gemisches (die erste Serie des Meerschweinchenversuches) oder 
braucht man Tiere mit geringerem Gewichte (zweite Serie der Versuchs- 
kaninchen), so kann man die schadlosmachende Wirkung des homologen 
Serums nicht nachweisen. 2. Das homologe Gemisch ist für das Kanin- 
chen viel toxischer als ein entsprechendes Gemisch für das Meerschwein- 
chen: auf 1 g Gewicht (z. B. auf Grund Nr. 4 und 14) übersteigt die 
Todesdose für ein Meerschweinchen 25 mal dieselbe für ein Kaninchen. 

In Dolds!) Arbeiten fehlen Angaben über das Gewicht der Kanin- 
chen, aber in seiner Arbeit zusammen mit Ogata benutzte dieser Autor 
keine Tiere, die weniger als 2300 g wogen. Wenn wir annehmen, daß in 
der ersten Arbeit Dold auch mit großen Tieren experimentierte, so 
stimmen unsere Versuche in diesem Teile mit seinen Resultaten überein 
und es wird verständlich, warum seine Behauptungen über die schadlos- 
machende Fähigkeit der homologen Sera so kategorisch sind, und warum 


1) |. œ. 
1* 
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er die Relativität dieser Fähigkeit der letzten nicht bemerkt hat. Der- 
selbe muß noch wegen Rogers Versuchen!) sagen: Es erhebt sich jedoch 
die Frage, ob wir die zweite Folgerung nur auf Grund von zwei Serien 
unserer Versuche zu machen recht hätten, d. h., ob die ungleichen Ver- 
hältnisse der Kaninchen und Meerschweinchen zum Organgift bloß 
mit der verschiedenen Entstehung des eingeführten Gemisches erklärt 
werden, oder ob die Verschiedenheit der Tierorganisation keine Wich- 
tigkeit habe. 

Zur Erklärung dieser Frage ist die dritte Versuchsserie angestellt 
worden, wo den Kaninchen in die Vene ein Gemisch aus Nierenextrakten 
der Meerschweinchen und Serum dieses Tieres eingespritzt wurde, und 
so den Kaninchen dasselbe Gemisch wie den Meerschweinchen der 
ersten Versuchsserie eingeführt wird. 


Die dritte Versuchsserie. Spritzung der Kaninchen mit Nierenextrakt des 
Meerschweinchens + Serum des Meerschweinchens. 

9. X. 18. Kaninchen 470g. 3 ccm der Mischung in die Ohrvene. Tod nach 
25 Min. Thromben im rechten Herzen. 

26. X. 19. Kaninchen 585g. 4ccm des Gemisches in die Ohrvene. Nach 
1 Min. Tod. Am Herzen keine Thromben. 

20. Kaninchen 550g. 4ccm des Gemisches in die Ohrvene. Nach 2,5 Min. 
‘Tod. Am Herzen keine Thromben. 

21. Kaninchen 615 g. 4 ccm des Gemisches in die Ohrvene. Nach 1 Min. Tod. 
Im rechten Herzen Thromben. 

7. X. 22. Kaninchen 510g. 5 ccm des Gemisches in Ohrvene. Nach 5,5 Min. 
Tod. Im Herzen keine Thromben. 

23. Kaninchen 570g. 5ccemdes Gemisches in die Ohrvene. Nach 3,5 Min. Tod. 
Im Herzen keine Thromben. 

24. Kaninchen 500 g. 5ccm des Gemisches in die Ohrvene. Nach 2,5 Min. Tad. 
Im Herzen keine Thromben. 

28. XI. 25. Kaninchen 470g. 4 ¢em Gemisch in V. jugularis. Nach 1 Min. 
Tod. Im rechten Herzen Thromben. 

13. X. 26. Kaninchen 920g. 5 cem Gemisch in die Ohrvene. Gesund. 

27. Kaninchen 980g. 5 cem in die Ohrvene. Gesund. 

20. X. 28. Kaninchen 920 g. 10 cem des Gemisches in die Ohrvene. Nach 
2 Min. Tod. Am Herzen keine Thromben. 

> 28. X. 29. Kaninchen 760 g. 5 cem des Gemisches in die Ohrvene. Gesund. 


Die Resultate stimmen, wie aus den Protokollen ersichtlich ist, ganz 
überein mit der der zweiten Versuchsserie, und darum kann man mit 
voller Genauigkeit konstatieren, daß die Tatsache der großen Toxizität 
der homologen, so auch der fremden Organextrakte für das Kaninchen 
wie für das Meerschweinchen gilt. 

Diese Schlußfolgerung kann man aus allen unten gebrachten Ver- 
suchen ziehen, weil die vierte, fünfte und sechste Versuchsserie die. 
selben Resultate in bezug zu den Meerschweinchen, wie die erste geben, 
und die siebente und achte die zweite bestätigen. 
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Die Versuche der vierten und fünften Serie beweisen, daß das 
fremde (heterogene) Serum für das Meerschweinchen dieselbe schadlos- 
machende Wirkung gegenüber Organextrakten (Meerschweinchen oder 
Kaninchen) besitzen, wie das homologe Serum auch. 


Die vierte Versuchsserie. Spritzen des Meerschweinchens mit Nierenextrakt 
des Meerschweinchens + Kaninchenserum. 

28. KI. 30. Meerschweinchen 405g. 4 ccm des Gemisches in V. jugularis. 
Gesund. 

11. XII. 31. Meerschweinchen 365 g. 5 com des Gemisches in die V. jugularis. 
Gesund. 

32. Meerschweinchen 335 g. 5cem Gemisch in die V. jugularis. Gesund. 

Die fünfte Versuchsserie. Spritzen des Meerschweinchens mit Nierenextrakt 
des Kaninchens + Kaninchenserum. 


11. XI. 33. Meerschweinchen 365g. 5 cem Gemisch in V. jugularis. Gesund. 
34. Meerschweinchen 315g. 5ccm Gemisch in V. jugularis. Gesund. _ 
35. Meerschweinchen 330g. 5,5 ccm Gemisch in V. jugularis. Gesund. 
36. Meerschweinchen 325g. 5,5 ccm Gemisch in V. jugularis. Gesund. 


Dieselbe neutralisierende Wirkung besitzt für das Meerschweinchen 
das homologe Serum in bezug zu den Organextrakten einer anderen 
Art (Kaninchenorgane) — die sechste Versuchsserie. 


Die sechste Versuchsserie. Spritzen des Meerschweinchens mit Nierenextrakt 
des Kaninchens + Kaninchenserum. 


11. XII. 37. Meerschweinchen 365 g. 5ccm Gemisch in V. jugularis.” Gesund. 

38. Meerschweinchen 290 g. 5ccm Gemisch in V. jugularis, Gesund. 

39. Meerschweinchen 300g. 5 ccm Gemisch in V. jugularis. Gesund. 

40. Meerschweinchen 300g. 6ccm Gemisch in V. jugularis. Nach Verlauf 
von 8 Min. ist es gesund, nachdem Krämpfe und in die Höhe werfende Sprünge, 
hierauf fällt es auf eine Seite und Krämpfe der Extremitäten und der Leib- 
muskulatur; kurz vor dem Tode ein komatöser Zustand. Tod nach 20 Min. Eine 
mäßige Lungenaufschwellung und verbreiterte Blutergießung. Im rechten Herzen 
Thromben. 


Genau so besitzt im  Kaninchenorganismus das heterologe Serum 
die schadlosmachende Wirkung in bezug auf Organenextrakte. wie des 
Kaninchens, so auch des Meerschweinchens ganz ebenso wie das homo- 
loge Serum. (Siehe die zweite Versuchsserie.) Darin überzeugen uns (die 
Versuche der siebenten, achten und auch der dritten Serie. 


Die siebente Versuchsserie. Behandlung der Kaninchen mit Nierenextrakt des 
Kaninchens + Meerschweinchenserum. 

2. II. 41. Kaninchen 425g. 5 ccm Gemisch in V. jugularis. Nach 2Min. Tod. 
Im rechten Herzen Thromben. 

42. Kaninchen 430g. Deem Gemisch in V. jugularis. Nach 2 Min. Tod. 
Im rechten Herzen Thromben. 

43. Kaninchen 1390 g. 5cem Gemisch in V. jugularis. Gesund. 

Die achte Versuchsserie. Behandlung der Kaninchen mit Nierenextrakt des 
Meerschweinchens + Kaninchenserum. 

13. X. 44. Kaninchen 895g. 5 cem Gemisch in Ohrvene. Gesund. 

45. Kaninchen 1410 g. 5 cem Gemisch in Ohrvene. Gesund. 
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28. X. 46. Kaninchen 895g. 5ccm Gemisch in Ohrvene. Gesund. 
28. XI. 47. Kaninchen 615g. 4ccm Gemisch in V. jugularis. Gesund. 

26. X. 48. Kaninchen 590 g. 4ccm Gemisch in Ohrvene. Nach 2 Min. Tod. 
Im rechten Herzen Thromben. 

7. XI. 49. Kaninchen 530 g. A eem Gemisch in Ohrvene. Nach 9 Min. Tod. 
Im Herzen keine Thromben. 

50. Kaninchen 570 g. 5 ccm Gemisch in Ohrvene. Nach 2 Min. Tod. Im Herzen 
keine Thromben. 

51. Kaninchen 470g. 1,5 ccm Gemisch in Ohrvene. Gesund. 

Das fremde Serum besitzt gleich dem homologen nicht im ganzen die 
Eigenschaft, das Gift zu neutralisieren, welches in den Organextrakten 
vorhanden ist, weil bei der Vergrößerung der hereingeführten Menge 
des Gemisches das Tier zugrunde geht, wie im Kaninchenversuch 28, 
so auch bein Meerschweinchen (Versuch 40); genau so beim Einführen 
des Giftgemisches und fremden Serums der jungen Kaninchen. Die 
Tiere fallen mit derselben Unvermeidlichkeit, wie in den Versuchen der 
„weiten Serie. 

Es war schon oben angegeben, daß mehr erwachsene Kaninchen 
schadlos jene Giftquantität vertragen, von welchen junge Tiere um- 
kommen, und aus dem Versuche 28 sehen wir, daß bei der Quantitäts- 
vergrößerung des Giftes auch die erwachsenen Kaninchen um kommen 
andererseits, wenn wir die Giftdose vermindern, bewahren wir das Leben 
der Kaninchen (51. Versuch). Summierend können wir nachstehende 
Folgerungen machen. 

l. Die Meerschweinchen sind resistenter gegen Gift, das in den 
Organextrakten sich befindet, als die Kaninchen; jene Gemischquantität 
des Serums und Extraktes, welches das Kaninchen tötet, ist fast schad- 
los für ein Meerschweinchen von zweimal weniger Gewicht. 

2. Die neutralisierende Serumwirkung auf das Gift der Organextrakte 
ist von der Entstehung des Serums nicht abhängig, wie das homologe ; 
so macht auch das fremde Serum das Gift im gleichen Grade schadlos. 

3. Das homologe und fremde Serun machen nur einen Teil jener 
Quantität, welche im Gewichte vorhanden ist, schadlos. 

Dold!) hat angegeben, daß nur nicht erwärmtes Serum schadlos- 
machende Wirkung besitzt, nicht aber Serum nach Istiindiger Erwär- 
mung bei 60°. Da die Versuche der neunten Serie in bezug auf Meer- 
schweinchenserum übereinstimmen mit Dolds Tatsachen, so ergibt sich. 
daß die schadlosmachende Eigenschaft dieses Serums nach !/, Stunde 
bei 56° verloren geht. 

Die neunte Versuchsserie. Das Spritzen von Meerschweinchen mit Nieren 
extrakt -- 1/ Std. auf 56° erwärmtem Serum des Meerschweinchens. 

9. VI. 52. Meerschweinchen 280g. 5cem Gemisch in V. jugularis. Das 
Tier fällt auf eine Seite, Krämpfe, Dyspnöe. Aus der Nase und dem Munde Se- 


1) Dold, Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therap., Orig. 10. 
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kretion seröser Flüssigkeit. Nach 2 Min. Tod. Im rechten Herzen Thromben. Eine 
sehr große Lungenanschwellung und Ödeme. 

53. Meerschweinchen 305g. 5 cem Gemisch in V. jugularis. Die klinischen 
Erscheinungen dieselben wie Nr. 52. Tod nach 2Min. Im rechten Herzen Thromben. 
Beträchtliche Lungenanschwellung, punktierte Blutergießungen und Ödem. 

54. Meerschweinchen 300g. 5 ccm in V. jugularis. Die klinischen Erschei- 
nungen dieselben wie bei den vorigen. Nach Ui: Std. Tod. Autopsie fand 
zufällig nicht statt. 

Aber das Kaninchenserum bewahrt meistenteils seine das Organ- 


gift neutralisierenden Eigenschaften, ungeachtet der Inaktivierung. 


Die zehnte Versuchsserie. Spritzung der Meerschweinchen mit Nierenextrakt 
-- Kaninchenserum, das !/, Std. auf 56° erwärmt war. 

11. XII. 55. Meerschweinchen 320 g. 5 ccm Gemisch in V. jugularis. Gesund, 

9. II. 56. Meerschweinchen 295g. 5cem Gemisch in V. jugularis. Gesund. 

57. Meerschweinchen 305 g. 5 ccm Gemisch in V. jugularis. Gesund. 

58. Meerschweinchen 290 g. 5 cem Gemisch in V. jugularis. Fällt auf eine 
Seite, Krämpfe; nach 1 Min. stand es auf, aber nach !/, Min. fiel es wieder auf 
die Seite, Krämpfe und Dyspnöe. Nach 5 Min. Tod. Keine Thromben im Herzen. 
Lungenschwellung nicht vorhanden. 

Der Versuch 58 zeigt allerdings eine Verminderung der neutralisie- 
renden Kraft des erwähnten Serums beim Kaninchen. 

Das Gift in den tierischen Organextrakten ist extrazellulärer Natur. 
Dold und Ogata!) haben gefunden, daß die Extrakte aus gewaschenen 
Erythrocyten und Leukocyten ihre toxischen Eigenschaften verlieren. 
Die unten beschriebenen Versuche zwingen uns, dieselben Schluß- 
folgerungen zu ziehen. Der Extrakt, welcher aus einer isol'erten Tier- 
zelle aus Hühnerei, bereitet war, hat keine schädliche Wirkung, und die 
Hühner bleiben lebendig. 

Die elfte Versuchsserie. Einspritzung in physiologische Lösung (1 ccm des 
Eies + 1 ccm physiologische Lösung von Hühnereiweiß) in die Vene eines Hühner- 
fliigels. 

Ein Huhn 1250g. 5 cem Extrakt in die Vene. Gesund. 

Ein Huhn 1110g. Idem. Gesund. 

Ein Huhn 1220g. 10 ccm des Extraktes in die Vene. Gesund. 

Ein Huhn 1780 8- Ein Kontrollversuch. 4,25 ccm Hühnerlungenextrakt 
(3,5 Lungen, die in 7,1 cem physiologischer Lösung extrahiert waren, Zentri- 
fugierung). Nachl, 5Min Tod. Im rechten Herzen und in den Blutgefi Ben Thromben. 

Klinische Erscheinungen wie bei den Tauben (Ischikavva). 

Der Zellenkomplex der Teilungsprodukte der Húhnereizelle, elf- 
tágiger (264 Stunden) Keim gibt jedoch schon vollständig giftige Extrakte. 

Kaninchen 1110g. In die Ohrvene wurde eingespritzt ein Extrakt aus 2,6 g 
Hühnerembryo 11x24 Stunden. Nach 1,5 Min. Tod mit gewöhnlichen klinischen 
Symptomen. Im rechten Herzen Thromben. 

Die Autoren, welche mit der Frage nach der Toxizität der Tierorgan- 
extrakte sich beschäftigt haben, bringen eine Ansicht über die Verschie- 


1) Dold und Ogata, Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therap., Orig. 13. 
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denheit der klinischen Erscheinungen bei Meerschweinchen während der 
Vergiftung mit Organgift und des anaphylaktischen Schocks. 

Obgleich in unseren Versuchen der Schock bei Meerschweinchen 
nicht oft beobachtet wurde (sieben Fälle), so können diese Beobachtun- 
gen nicht ohne Beurteilung bleiben wegen der Dissonanz mit den An- 
gaben der früheren Autoren. 

Dold!) verzeichnet den langsamen Verlauf des Meerschweinchen- 
schocks (3—20 Minuten) bei Organvergiftung und das Vorhandensein 
nur komatösen Zustandes im Verlaufe dieser Zeit. Busson?) erwähnt 
jene Momente, die den anaphylaktischen Schock von dem Vorgang bei 
Organeinspritzung unterscheiden. Wenn bei Anaphylaxie hauptsäch- 
lich konvulsive, sprungweise Bewegungen, allgemeine Krämpfe der 
Extremitäten und Leibesmuskulatur, und auch Dyspnöe auftreten. 
bei Vergiftung mit Organextrakten die Meerschweinchen ohne Krämpfe 
dem komatischen Zustande unterworfen sind, bleiben die Atmungs- 
bewegungen vielfach gleichmäßig, und zwar !/, Stunde und mehr. Aber 
bei allen diesen muß Busson auch anerkennen, daß Fälle vorkommen. 
wo der ganze Symptomenkomplex mit dem der Anaphylaxie identisch ist. 
Aronson?) zeigt auch, daß bei Meerschweinchen nach der Einführung 
des Organextraktes der Tod zumeist nicht schnell (von einer Stunde bis 
mehrere) und nur sehr selten nach 7— 10 Minuten eintritt. Im Gegensatz 
zu Dold und Busson notifiziert Aronson, daß oft bald nach dem 
Einspritzen Zuckkrämpfe und zuckartige Bewegungen anfangen, welche 
an anaphylaktische erinnern. 

Wir stimmen vollständig dem zu, daß bei Meerschweinchen der 
Schock im Gegensatz zum Kaninchen sich verlängern kann (Nr. 53: 
l Stunde, 30 Minuten; Nr. 40:20 Minuten; Nr. 5:12 Minuten), aber 
gleichzeitig mit diesen Fällen kann der Tod sehr schnell nach dem Ein- 
führen des Giftes eintreten (Nr. 7:3 Minuten; Nr. 57:3,5 Minuten; Nr. 51 
und 52:2 Minuten). Also in bezug auf die Schnelligkeit des Todesein- 
trittes haben wir keinen Unterschied vom anaphylaktischen Schock 
entdeckt. 

Ebenso kann man Dolds Ansichten als nieht motiviert betrachten. 
daß das klinische Bild des anaphylaktischen Schocks prinzipiell von 
demselben bei der Extrakteinführung verschieden ist. Schon Busson 
und Aronsonhaben Fälle beobachtet, wo der ganze Symptomenkomplex 
von der Anaphylaxie nicht zu unterscheiden war. In unseren Fällen sind 
niemals reine Komafälle vorgekommen; in jenen zwei Versuchen. 
wo die komatösen Perioden (Nr. 40 und 56) ausgeprägt waren, bildeten 
sie nur ein Glied der Symptomenkomplexe, welche die Anaphylaxie cha- 


1) Dold, Dtsch. med. Wochenschr. 1911. 
2) Dold, Zeitschr. f. Immunitátsforsch. u. exp. Therap., Orig. 10. 
3) Aronson, Berl. klin. Wochenschr. 1913. 
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rakterisieren, in den úbrigen Versuchen war der ganze Symptomen- 
komplex auch identisch mit dem anaphylaktischen. 

Auf Grund der beschriebenen Tatsachen und der Analyse der Ver- 
suche früherer Autoren glauben wir, daß das klinische Bild des Schockes 
nach der Spritzung von Meerschweinchen und Organextrakten voll- 
ständig dem anaphylaktischen gleicht. 


Das wichtigste Moment im pathologisch-anatomischen Bilde bei Kaninchen 
ist die Thrombenbildung im rechten Herzen und seinen Gefäßen, was alle Autoren, 
die sich mit der Frage nach der Organtoxizität beschäftigten, notifizieren. Dold 
und Ogata!) betrachten das Thrombenvorhandensein im rechten Herzen und in der 
Lungenarterie als fast beständige Erscheinungen. Auf dieser Tatsache basierend, 
sehen die erwähnten Autoren?) in einer anderen Arbeit die Todesursache in der 
Thrombose der Lungenarterie?); derselben Meinung über die Todesursache ist 
Aronson‘), welcher jedoch in der Lungenarterie immer Thromben findet, niemals 
im rechten Herzen. Fischer?) kommt auf Grund seiner Versuche zum Schluß, 
daß nach dem Extrakteinspritzen eine Phase der Beschleunigung des Gerinnungs- 
prozesses anfängt, der eine Phase der Verzögerung des Gerinnungsprozesses folgt; 
wenn der Tod im Verlauf der ersten Phase eintritt, so haben wir Thromben im 
Herzen und den Lungenarterien, wenn aber der Tod in die zweite Phase fällt, 
so fehlen Thromben. 

Unsere Beobachtungen stimmen überein mit Fischers Angaben. Bei 21 Todes- 
fällen von Kaninchen wurden im Verlauf unserer Versuche Thromben im Herzen 
und in den Blutgefäßen entdeckt, nur bei 10 Tieren fehlten sie. 

Als nächste Ursache des Todes in den Versuchen mit Einspritzung der Organ- 
extrakte die Thrombose der wichtigsten Blutgefäße anzuerkennen, ist ganz un- 
möglich, weil dabei jene Todesfälle ohne Erklärung bleiben, wo Thrombosen fehlen. 

Was die Blutgerinnung anlangt, so war sie nur in einigen Fällen erheblich 
verzögert und das Blut gerann auch an dem anderen Tage nicht; öfter beobach- 
teten wir nur einige Verspätung der Gerinnung (40—70 Min.). Im übrigen stimmt 
das Autopsiebild der Kaninchen mit jenen annähernd überein, das Dold und 
Ogata beschrieben haben®). Die anatomischen Veränderungen, welche man bei 
Autopsie der Meerschweinchen sieht, die durch das Extrakteinspritzen fielen, 
interessieren vom Gesichtspunkte ihrer Analogie mit den anaphylaktischen. 

Betreffs der Lungen fanden Busson’) und Aronson®) das Auer-Lewis- 
Phänomen, welches für Anaphylaxie charakteristisch ist. Die Lungen sind auf- 
geblasen und unbeweglich, beim Sezieren des Brustkastens fallen sie nicht ein. 
Aus unseren Protokollen sieht man, daß fast immer das Auer-Lewis-Phänomen 
vorwaltet (nur in einem Falle wurde es nicht beobachtet). Das Lungenöden 
kann fehlen (in zwei Fällen), und darum darf die Lungenanschwellung nicht durch 


1) Dold und Ogata, Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therap., Orig. 13. 

2) Dold und Ogata, Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therap., Orig. 16. 

3) Eine solche Schlußfolgerung scheint uns nicht ganz klar, weil die Anweisung 
über die Thrombose als eine fast beständige Erscheinung ist, jedenfalls vermutet, 
daß in einigen Fällen die Thromben fehlen. 

4) Aronson, Berl. klin. Wochenschr. 1913. 

°) Fischer, Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therap., Orig. 18. 

3) Dold und Ogata, Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therap., Orig. 13. 

7) Busson, Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I 
Orig., 68. 

8) Aronson, Berl. klin. Wochenschr. 1913. 
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das Vorhandensein der ödematösen, serösen Flüssigkeit erklärt werden, wie es 
Busson glaubt; im Gegenteil sind die Lungenblutergießungen nicht oft vorhanden 
(in unseren vier Fällen fehlen sie). Die Thromben im Herzen und Gefäßen der 
Meerschweinchen können auch fehlen. Das Blut der Meerschweinchen gerinnt 
schnell, die Vollblütigkeit der Baucheingeweide nimmt niemals einen solchen 
Grad an wie bei den Kaninchen, bei denen beim Aufschneiden der Leber die ganze 
Bauchhöhle bluterfüllt ist. 

Die pathologisch-anatomischen Veränderungen sind ganz dieselben wie bei 
der Anaphylaxie. Das Vorhandensein von Ödem und BlutergieBungen in den 
Lungen sieht man bei Anaphylaxie auch, darum kann ihre Anwesenheit in einigen 
Fällen bei Einspritzungen der Organextrakte kein Grund sein, diese zwei Prozesse 
abzugrenzen; dasselbe muß man hinsichtlich der Thrombenanwesenheit sagen. 

Wir glauben, daß der Schock und Tod in den beschriebenen Versuchen durch 
die Veränderung des Dispersionsgrades von Organismuskolloiden bedingt wird. 

Die schadlosmachenden Eigenschaften des Serums gründen sich, wie es in 
bezug zu anderen Dispersionsgraden des Plasmas verändernder Stoffe von uns 
festgestellt wurde, darauf, daß die giftigen Extraktsubstanzen im Serum dasselbe 
Phänomen in vivo in dem Blutplasma entwickeln. Darum hat sie sich bei der 
folgenden Einspritzung schon in ihrem größten Teil ausgegeben und ist nicht mehr 
befähigt, den normalen Dispersionsgrad in dem zirkulierenden Blute und Zellen 
zu ändern. 


Über die Wirkung des Salvarsans auf das Serum von Tieren 
und auf die Formelemente des Blutes in vitro. 


Von 
J. L. Kritschewsky. 


(Aus dem Bakteriologischen Institut der Universitát Moskau.) 
( Eingegangen am 10. Oktober 1921.) 


Die Symptome, die den Tod der Tiere bei Salvarsanzufuhr begleiten, 
sowie die Ergebnisse der Autopsie gleichen in diesen Fällen vielfach dem 
anaphylaktischen Schock. Der Symptomkomplex bei dieser Art des 
Schocks zeigt dabei die verschiedenen Formen, wie sie bei Anaphylaxie 
auftreten, also ein Bild, wie es von Doerr und Moldovan!) für die 
intravenöse Einverleibung von kolloidaler Kieselsáure, Nucleinsäure, 
Eisenhydroxyd usw. beschrieben und wie es früher von mir selbst?) 
gezeichnet worden ist; es handelt sich um einen Zustand, der als charak- 
teristisch für solche Stoffe gelten darf, welche den Dispersionsgrad der 
Blutkolloide ändern. In beiden Fällen ist eben der Schock durch Ver- 
änderungen des Dispersionsgrades von Organismuskolloiden hervor- 
gerufen. Der Unterschied besteht nur darin, daß die wirksamen Stoffe 
bei der echten Anaphylaxie im Organismus durch Immunisierung um- 
gearbeitet werden; in Doerr und Moldovans Experimenten sowie in 
den meinigen werden diese Stoffe jedoch in fertigem Zustande den 
Tieren beigebracht. 

Wie nun weiter von mir gezeigt werden wird, besitzt auch das Sal- 
varsan gerade die Fähigkeit, den Dispersionsgrad von Kolloiden zu 
ändern. Deshalb liegt die Ursache für den Schock und den Tod der 
Tiere bei Einführung von Salvarsan in den erwähnten Eigenschaften 
dieses Stoffes. 

Hier sollen jedoch lediglich die Untersuchungen über die Wirkungen 
des Salvarsans in vitro auf das Serum der Tiere und die Formelemente 
des Blutes beschrieben werden. 

Die präcipierenden Eigenschaften des Salvarsans wurden in folgender 
Weise festgestellt. In ein kleines Probierglas, wie es zu Agglutinations- 


1) Diese Zeitschr. 41. 
*) Journ. of infect. dis. 1918; Klinitscheskaja med. 1921. 
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versuchen Verwendung findet, werden 1 ccm der zu prüfenden Salvar- 
sanverdünnung in 0,85proz. Kochsalzlösung und unmittelbar darauf 
0,1—0,2 ccm Pferdeserums mittels eine: Pasteurpipette, die bis auf den 
Boden reicht, gebracht. Das Resultat der Beobachtung wurde sofort 
nach der Zugabe des Serums notiert, und zwar wurde auf das Auftreten 
oder Fehlen eines Präcipitationsringes an der BerübTUngegrenzez zwischen 
Salvarsan und Serum geachtet. 

Aus der Tabelle I ersieht man, daß das Salvarsan scharf ausgespro- 
chene präcipitierende Eigenschaften besitzt, und zwar genügen 0,0001 g 
desselben, um einen Präcipitationsring hervorzurufen. 

Die Versuche wurden gleichzeitig mit alkalischer sowie mit saurer 
Salvarsanlösung (vgl. Tabelle IIa) ausgeführt. 


Tabelle I. 


| Salvarsan menge 
| 


O02 | 0,01 | 0,005 | 0,002 | 0,004 | 0,0002 | 0,0001 | 0,00005 ` 








Nummer der Serie 
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*) „ Arsol“ ist russisches Salvarsan von Ostromislensky. 


Vor Anstellung von Schlußfolgerungen muß noch einer Eigenschaft 
Erwähnung geschehen, die sowohl der alkalischen wie der sauren Salvar- 
sanlösung zukommt. Es handelt sich um das Phänomen der Hydrolyse, 
die um so schneller eintritt, je niedriger die Konzentration ist. Bei 
einer Verdünnung von 1 : 10 000 setzt die Hydrolyse fast augenblicklich 
nach Zubereitung der Lösung (nach 25—30 Sekunden) ein, bei der 
Konzentration von 1 : 5000 beginnt die Hydrolyse später, aber sie erfolgt 
schneller als in einer Lösung von 1 : 1000 usw.; eine Verdünnung von 
1: 100 bleibt lange (einige Stunden) unverändert. Äußerlich wird die 
Hydrolyse der alkalischen wie der sauren Salvarsanlösung durch die 
Trübung erkennbar, die als Folge des Ausfalls von freier Base in der 
physiologischen Kochsalzlösung wie in destilliertem Wasser auftritt. 

Nach Ausbildung der Trübung setzt etwas später eine Flockenbildung 
infolge Agglutination ausgefallener Salvarsanteilchen ein. Diese Flockung 
erfolgt schneller in saurer als in alkalischer Lösung und bei 37° mit grö- 
Berer Geschwindigkeit als bei Zimmertemperatur. Deshalb ist es bei der 
Untersuchung über die präcipitierenden Eigenschaften des Salvarsans 


Wirkung des Salvarsans auf Serum und Formelemente. 13 


unbedingt nötig, die Schichtung bald nach Herstellung der Lösungen 
entsprechender Konzentrationen vorzunehmen und so schnell wie mög- 
lich zu arbeiten. Ich glaube annehmen zu sollen, daß lediglich wegen 
der Hydrolyse und der durch sie bedingten Präcipitation des Salvarsans 
bei Konzentrationen niedriger als 1 : 10 000 es nicht möglich ist, das 
Phänomen zu beobachten, wenigstens bei Quantitäten, welche sich nahe 
dieser Konzentration befinden. Wahrscheinlich liegt darin die Erklärung 
für die Tatsache, daß die Präcipitationsfähigkeit sauren Salvarsanlösun- 
gen in jenen Konzentrationen abgeht, welche bei alkalischem Milieu 
noch ganz deutliche Präcipitationen hervorrufen, eben weil die Stärke 
der Hydrolyse bei saurer Reaktion größer als bei alkalischer ist (vgl. 
Tabelle I und Ía). Diese Vermutung wird noch dadurch bestätigt, daß 
die Fähigkeit des Salvarsans zur Hämagglutination, wie später gezeigt 
wird, bei jenen Konzentrationen klar zutage tritt, bei denen eine Prä- 
cipitation nicht mehr ersichtlich ist (Tabelle Ia). Schon früher habe ich 
angegeben!), daß man zur Feststellung präzipitierender Eigenschaften 
noch eine andere Untersuchungsmethode anwenden kann, bei welcher 
der zu prüfende Stoff in allen Serien in gleicher Konzentration, aber mit 
absteigender Serumverdünnung angewendet wird; diese Methode ist 
empfindlicher als die erste hier angewendete. In bezug auf das Salvarsan 
hat sich jedoch diese Methode als nicht brauchbar erwiesen, und zwar 
wegen des zuvor erwähnten Hydrolyseeffektes. Denn beim Einbringen 
von 0,1—0,2 ccm der alkalischen Salvarsanlösung 1 : 50 auf den Boden 
der Probiergläser traten bei Verdünnung mit wechselnden Serumkon- 
zentrationen sowie 0,85 proz. Kochsalzlösung an der Berührungsstelle 
Ringe auf, von denen weißliche Quellungen ausgingen. Hier tritt also 
an den Grenzschichten beider Flüssigkeiten ein Diffusionsprozeß ein. 
und die diffundierenden Salvarsanmengen verfallen bald der Hydrolyse., 
die jene gallertigen Quellungen bedingt. 




















Tabelle Ia. 
Nummer ka Salvarsanmenge | 
der Serie | 0,01 | 0,005 ` 0,002 | 0,001 | 0,0002 | 0,0001 
lóa | + Et le e | - 
45 | ne E Ek | 4 ee Seay | pe ie te 
46 | +4 1+ | ftp ol = 
104 Eë EEN Sats = = 
105 a leer > = 
Es bedeutet SE ein E + ein deutlicher Ring, — kein Ring. 


Das bei der Berührung des Salvarsans entstehende Präcipitat ist 
in einem Salvarsanüberschuß löslich, so daß die Erscheinung in gewissen 
Grenzen umkehrhar ist. Hierüber gibt folgendes Protokoll Auskunft. 


1) Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therap Orig. 23. 
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Tabelle II. 


Blutkörperchenherkunft 


Huhn 


Pferd 


Hammel 
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- Abwesenheit der Agglutination + und ++ verschiedene Stufen der Agglutination. 


Es bedeutet: 


L Zu Leem Arsol 1:25 wird 
0 2 ccm Pferdeserum zugefügt, und 
zwar auf dem Boden des Probier- 
glases. An der Grenze beider Flüs- 
sigkeiten tritt der Präcipitationsring 
auf. Mit einer Pasteurpipette wird 
die Mischung dreimal abgesaugt und 
in das Probierglas zurückgeblasen. 
Man beobachtet sodann im auffal- 
lenden und durchgehenden Licht. 
Im durchfallenden Licht ist die 
Mischung ganz klar und zeigt keine 
Opalescenz im auffallenden. Das 
Präcipitat ist also vollständig im 
Salvarsanüberschuß gelöst: Um- 
kehrbarkeit der Reaktion. _ 

In Leem Arsol 1:50 werden 


0,2 ccm Serum eingebracht. Die 
Reaktion ist umkehrbar. 
l ccm Arsol 1: 100 wird mit 


0,2 ccm Serum gemischt. Das Ge- 
menge ist klar im durchgehenden 
Licht aber opalesciert im auffallen 
den; die Reaktion ist nicht um- 
kehrbar. 

l ccm Arsol 1:200 wird mit 
0,2 ccm Serum zusammengebracht. 
Die Reaktion ist nicht umkehrbar. 

2. Die gleiche Technik wie zu- 
vor. l ccm Arsol 1: 25 + 0,2 een 
Pferdeserum; bei Durchschüttelung 
mittels der Pipette war das Präci- 
pitat aufgelöst und die Flüssigkeit 
im durchgehenden Licht klar und 
nicht opalescierend im auffallenden: 
umkehrbare Reaktion. 

Zu 0,1 ccm Arsol 1: 50 werden 
0,2 ccm Serum gefügt; gleicher Aus- 
fall der Reaktion. 

Zu 1l cem Arsol 1: 100 + 0,2ccm 
Serum: gleiches Resultat. 

l ccm Arsol 1: 200 + 0,2 ccm 
Serum: die Reaktion ist nicht mehr 
umkehrbar, da die Mischung im 
durchgehenden Lichte klar, aber im 
auffallenden Lichte opalescierend ist. 


Die Präcipitationsreaktionen 
werden sonach noch umkehr- 
bar, aber der entstehende Nie- 
derschlag ist nur in bestimmten 
Grenzen in einem UÜberschuß 
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von Salvarsan löslich, so daß in der ersten Serie schon 0,1 cem des Salvar- 
sans das Präcipitat nicht mehr lösten, während in der zweiten die Grenze 
der Auflösbarkeit niedriger, und zwar bei der halben Konzentration 
(0,005) lag. Ebenso wie die Fähigkeit zur Präcipitation kommen 
dem Salvarsan agglutinierende Eigenschaften auf verschiedenartige 
Erythrocyten zu. Die Versuche wurden wieder mit saurer wie mit 
alkalischer Salvarsanlösung angestellt. 

Zu 1 ccm entsprechend verdünnter Salvarsanlösung in 0,85 proz. 
Kochsalzflüssigkeit wurden 0,25%, dreimal mit physiologischer Koch- 
salzlösung gewaschener Erythrocytenaufschwemmung gefügt. Die 
Mischung wurde einmal durchgeschüttelt und 1 Stunde bei 37° belassen. 
Alsdann wurden die Resultate der Versuche notiert. Tabelle II gibt die 
Ergebnisse der Agglutination bei alkalischer, Tabelle Ila die bei saurer 
Lösung wieder. Bezüglich der Agglutinationsfähigkeit des Salvarsans 
gegenüber roten Blutkörperchen ist vor allem zu betonen, daß die 
erwähnte Eigenschaft scharf hervortritt, nämlich bei der minimalen 


Tabelle Ila. 
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Es bedeutet: — Abwesenheit der Agglutination, + und ++ verschiedene 
Stufen der Agglutination. 


Konzentration des Salvarsans von 0,00002 in alkalischem Milieu und 
sogar bei 0,00001 in saurer Umgebung, was einer Konzentration von 
1 : 50000 bzw. 1 : 100.000 entspricht. Zu betonen ist noch, daß kein 
gleichbleibendes Verhältnis bei verschiedenen Präparaten und gegen- 
über ungleichen Erythrocyten zu beobachten ist. Bei hohem Salvarsan- 
genalt (0,01) erfolgt keine Agglutination, und für diese erscheint über- 
haupt ein gewisses Optimum erforderlich, wenn wir unsere Aufmerk- 
samkeit auf das Verhältnis der oben erwähnten Salvarsankonzentration 
zu den roten Blutkörperchen lenken (Tabelle VI, in der dieBeobachtun- 
gen über die hämolytischen Salvarsanmengen zusammengestellt sind). 
Dabei werden wir sehen, daß bei einem Gehalt von 0.01% eine Ein- 
wirkung auf Hammel-, Huhn- und Menschenblutkörperehen nicht ein- 
tritt, und daß nur die roten Blutkörperchen des Pferdes hämolysieren 
können. 
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Die weiter mitzuteilenden Experimente haben den Zweck, zu zeigen, 
daß Salvarsan von Serum und Erythrocyten absorbiert wird, und daß 
der in Lésung bleibende Anteil des Práparates entweder gar nicht im- 
stande ist, den Dispersionsgrad zu ändern, oder daß die betreffende Fä- 
higkeit sehr herabgesetzt ist. 

Die Experimente wurden folgendermaßen angestellt: 

Die alkalische Salvarsanlösung 1 : 250 wurde mit der gleichen Menge 
Pferdeserum oder 5% Hammelblutkörperchenaufschwemmung ver- 
dünnt und blieb 30 Minuten bei 37° stehen; alsdann wurde zentrifugiert, 
um das ausgeschiedene!) Präcipitat oder die agglutinierten roten Blut- 
körperchen zu entfernen; die über dem Bodensatz stehende Flüssigkeit 
wurde nunmehr auf ihre präcipitierenden und agglutinierenden Fähig- 
keiten geprüft, und zwar mit der früher erwähnten Methode. 


Tabelle IV. 


| Nach Behandlung mit Nach Behandlung mit 
| Pferdeserum Hammelerythrocyten 
Nummer Verhältnis zum k ne = Verhältnis zum V rar er 
der Salvarsan- Pferdeserum ammel- Pferdeserum ammei- 
serie =| erythrocyten = | erythrocyten 
= terre — = ST. ey ees TO DR = > | æ 
= = | = = = = = = = = = = = x = = 
5% | a © | es = vd leeë | = | Sú | ið | 3 = = 5 
| | 
Deutsche | 
Farbwerke z se halen 
39 — | — = | 4 
45 — | = 4 
46 — 
104 — — — 


Aus Tabelle IV geht deutlich die Absorptionsfáhigkeit am Serum 
hervor. Sie ist besonders vollkommen bei den Erythrocyten; dabei ist 
die Tatsache eigentümlich, daß nach der Absorption von Salvarsan 
seitens der Erythrocyten die Lösung in hohem Grade die Fähigkeit zur 
Agglutination roter Blutkörperchen der gleichen Art behält, aber die 
präcipitierende Fähigkeit fast immer einbüßt, während man a priori 
das Gegenteil hätte erwarten sollen. Der Verlust der präcipitierenden 
und agglutinierenden Fähigkeit des Salvarsans nach voraufgehender Be- 
rührung mit Serum oder Erythrocyten findet wohl seine Erklärung durch 
Ausfällung oder Entfernung einer bestimmten Menge von Diamino- 
arsenobenzol ; jedoch kann man nicht erklären, warum die Lösungen völ- 


!) Der Dispersionsgrad vermindert sich nicht bei allen Salvarsanserien so weit, 
daß man durch Zentrifugieren den Kolloidkomplex völlig entfernen kann, welcher 
die Dispersion verändert. Außerdem sind hier nur Versuche mit jenen Arsol- 
serien angeführt, bei denen das durch Zugabe des Serums entstandene Sediment 
durch Zentrifugierung entfernt werden konnte. 


— a 
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lig die Fähigkeit zur Änderung des Dispersionsgrades verlieren. Nach- 
dem durch Zentrifugieren die ausgefallenen Kolloidkomplexe entfernt 
sind, bleiben noch Kolloide in Lösung, und indem letztere die Rolle von 
.‚„Schutzkolloiden‘ spielen, verhindern sie das Auftreten von Präcipita- 
tion und Agglutination. Das geht aus denjenigen Versuchen hervor, 
«die unter Bedingungen angestellt sind, wo nach der Salvarsanzufuhr 
zum Serum kein Bodensatz auftrat und somit die Salvarsanquantität 
unverändert blieb und das zugesetzte Serum lediglich die Rolle eines 
Schutzkolloides spielte, wobei gleichzeitig die Flüssigkeit klar und durch- 
sichtig blieb. Dieses Experiment wurde folgendermaßen angestellt: 

Zu alkalischer Salvarsanlösung 1 : 50 — eine solche Konzentration 
bewirkt zumeist keine Sedimentierung!) — wurde die gleiche Menge 
Pferdeserum gegeben, welches zuvor zur Hälfte mit physiologischer 
Kochsalzlösung verdünnt war; mit dieser Mischung wurden die präcipi- 
tierenden Eigenschaften (vgl. linke Seite der Tabelle V) und die 
agglutinierenden (siehe zweite Hälfte der Tabelle V) festgestellt. Außer- 
dem wurden, um die Rolle der Schutzkolloide im Agglutinationsprozeß 
zu klären, die Anstellung der Versuche dahin modifiziert, daß zu 1 cem 
alkalischer Salvarsanlösung 0,1 ccm Pferdeserum gefügt, dieses Gemisch 
durchgeschüttelt und dann mit 0,2 cem 5 proz. Hammelblutkörperchen- 
aufschwemmung versetzt wurde. Nach einstündigem Stehen bei 37° 
wurden die Resultate (Tabelle V) verzeichnet. 


Tabelle V. 














Präcipitation mit Pferdeserum 


Nr. der Agglutination mit Hammelerythrocyten 
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Ersichtlicherweise ist die Fähigkeit des Salvarsans groß, den Disper- 
sitätsgrad der Kolloide zu ändern, und schon minimale Quantitäten 
rufen Eiweißpräcipitationen und Agglutinationen der Formelemente 
hervor. Zugleich besitzt das Salvarsan ausgeprägte hämolytische Eigen- 
schaften (siehe Tabellen VI und VIa); dabei bestehen Unterschiede 
betreffs der Blutkörperchen verschiedener Arten. Im Vergleich zur 
Agglutinationsfähigkeit ist die hämolytische Funktion bei alkalischer 
wie saurer Lösung des Salvarsans nicht groß. 


1) Bei der Herstellung der im folgenden verwendeten Verdünnung solcher 
Mischungen fällt auch kein Sediment aus, was ich als bemerkenswert hervor- 
heben möchte. 
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Tabelle VI. 
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Es bedeutet ++ komplette Hämolyse, + nieht komplette Hámolvse. 
— fehlende Ilämolvse. 


Tabelle Vla. 
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Tabelle VI gibt die Resultate der Hamolyseversuche in Gegenwart 
von alkalischem Salvarsan wieder, Tabelle VIa die mit saurem Salvar- 
san. Die Untersuchung auf hämolytische Fähigkeiten des Salvarsans 
wurde folgendermaßen durchgeführt: 


In ein Probierglas brachte man je 1 ccm der entsprechenden Salvar- 
sanverbindung, 0,5 proz. Erythrocytenaufschwemmung in 0,85 proz. 
physiologischer Kochsalzlösung, und die Mischung blieb 1 Stunde bei 
37° stehen. Das Gemenge wurde während dieser Zeit geschüttelt. Nach 
abgeschlossenem Experiment wurde das Probierglas zentrifugiert. Die 
hämolytische Salvarsanwirkung kann durch Serumzusatz aufgehoben 
werden; davon kann man sich leicht überzeugen, wenn man die Resul- 
tate der Tabellen VI und VII vergleicht. Die Untersuchungsmethodik 
war folgende: | 


In die Mischung gleicher Menge (je 1 ccm) der in der Tabelle ver- 
zeichneten Salvarsanverdünnung und 5 proz. Erythrocytenaufschwem- 
mung wurden steigende Mengen Pferdeserum (0,1 cem, 0,3 cem, 0,5 cm. 
1,0 ccm) eingebracht, sodann wurde der Inhalt des Probegläschens mit 
physiologischer Kochsalzlösung auf 3 cem ergänzt. Die Mischung wurde 
durchgeschüttelt und 1 Stunde bei 37° aufbewahrt, wobei sie nochmals 
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geschüttelt wurde. Alsdann wurden die Gläser zentrifugiert. Die Re- 
sultate sind in der Tabelle VII wiedergegeben. 

Stellt man die Ergebnisse der Tabelle VI und VII gegenüber, so kann 
man sich überzeugen, daß Serum in den angegebenen Quantitäten die 
hämolytische Salvarsanwirkung auf die roten Blutkörperchen von 
Hammel, Huhn und Mensch neutralisiert, aber nicht auf Pferdeerythro- 
cyten, selbst wenn man für das Experiment die doppelte Serumdose 
nimmt, welche in allen übrigen Versuchen die hämolytischen Eigen- 
schaften des Salvarsanpräparates aufhebt. Im allgemeinen kann man 
konstatieren, daß bei Vergrößerung der Serumquantität die Hämolyse 
gewöhnlich in jenen Fällen aufgehoben wird, wo kleinere Serummengen 
die Hämolyse zu verhindern imstande sind. 

Das zu Behandlungszwecken dienende Salvarsan wird unmittelbar 
in das Gefäßsystem eingeführt und trifft dort mit Kolloidkomplexen 
zusammen; darum kann man mit vollem Rechte annehmen, daß die in 
dieser Arbeit studierten physiologisch-chemischen Erscheinungen im 
selben oder modifizierten Sinn im Blutstrom oder in den Zellen zur Gel- 
tung gelangen und eine ganze Reihe von Krankheitssymptomen und 
unter Umständen sogar den Tod herbeiführen. 

Von diesem Standpunkt aus habe ich in einer besonderen Arbeit die Natur 


des Salvarsantodes und seine Nebenerscheinungen untersucht, welche bei Anwen- 
dung dieses Präparates zutage treten. 


Tabelle VII. 
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1. In alkalischer und saurer Lösung besitzt Salvarsan eine aus- 
geprägte Fähigkeit, den Dispersionsgrad von Kolloiden zu vermindern. 
0,001 g Salvarsan bedingt Präcipitation des Serums. 

2. Die Fällungsreaktion ist bis zu gewissem Grade umkehrbar durch 
Salvarsanüberschuß. 

3. Salvarsan besitzt die Fähigkeit, tierische Blutkörperchen zu 
agglutinieren. Diese Eigenschaft tritt gegenüber Erythrocyten ver- 


9 * 


20 J. L. Kritschewsky: Wirkung des Salvarsans auf Serum und Formelemente. 


schiedener Art in ungleichem Maße zutage. Die agglutinierenden 
Eigenschaften des Salvarsans sind sehr groß. In alkalischer Lösung tritt 
Agglutination bei einem Gehalt von 0,00002 g ein, bei saurer sogar bei 
0,00001 g. 

4. Salvarsan besitzt die Eigenschaft, Erythrocyten verschiedener 
Herkunft zu hämolysieren ; doch ist auch hierbei eine Elektivitát wahr- 
nehmbar. 

5. Die präcipitierenden wie die agglutinierenden Fähigkeiten des Sal- 
varsans nebst seinen hämolytischen Eigenschaften werden durch Serum- 
zusatz neutralisiert. 


Zentrifugierungsversuche mit ätherisierten Spirogyren. 


Von 
Friedl Weber. 


(Aus dem Pflanzenphysiolog. Institut d. Univ. Graz.) 


(Eingegangen am 11. Oktober 1921.) 


Wirken auf Spirogyrafäden starke Zentrifugalkräfte ein, so wird 
die Hauptmasse des Cytoplasmas, der Kern und der gesamte Chloro- 
plastenapparat verlagert, bei entsprechender Lage der Fäden an die 
zentrifugale Querwand geschleudert. Dies ist schon lange bekannt 
(Mottier 1899), doch erst neuestens erfolgte genaues Studium und ein- 
gehende Beschreibung der cytologischen Verhältnisse und Vorgänge, 
wie sie die Zelle nach beendeter Zentrifugierung aufweist (Schmidt, 
1914, Meyer, 1920). Es ergab sich dabei u. a., daß stets, auch bei 
Anwendung stärkster Fliehkräfte, ein feiner Cytoplasmabelag ringsher- 
um an der Zellwand adhärierend verbleibt. Die Verlagerung muß dem- 
nach so vor sich gehen, daß die schließlich abgeschleuderte Cyto- 
plasmamasse samt dem Chloroplastenband sich vom Cytoplasmawand- 
belag losreißt oder sich an ihm verschiebt und gleitet. Dies ist nur dann 
möglich, wenn der Fluiditätsgrad des Cytoplasmas nicht allzu gering, 
sein reziproker Wert, der Viscositätsgrad, nicht allzu hoch ist, denn 
sonst würde eine bestimmte Fliehkraft nicht mehr ausreichen, um die 
bei der Verlagerung sich geltend machenden Reibungswiderstände zu 
überwinden. Auch das Chloroplastenband darf wohl keine zu feste 
Konsistenz besitzen, sonst wäre ein Zusammenschleudern auf einen 
„Haufen‘‘, der gar keine normalen Umrisse mehr erkennen läßt, nicht 
möglich. Bleibt aber andererseits trotz starker Zentrifugierung die Ver- 
lagerung aus. wie dies Szücs (1913) bei Spirogyra unter dem Einflusse 
von Aluminiumionen beobachtet hat, so kann dies als Ausdruck einer 
„Erstarrung“ des Protoplasmas gedeutet werden. Demnach müßte 
die Zentrifugierungsmethode!) ganz allgemein einen Weg bieten, 
um Viscositätsänderungen des lebenden Cytoplasmas zu 
ermitteln. Dieser Weg ist auf zoologischem Gebiete von Heilbrunn 
(1915, 1920) in Amerika tatsächlich schon mit größtem Erfolge be- 
schritten worden: Bei zentrifugierten Seeigeleiern gab die Verlagerung 


1) Über andere Methoden vgl. Weber 1921. 
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der Pigmentgranula resp. das Unterbleiben dieser Verlagerung das 
gesuchte Kriterium ab für Viscositätsänderungen des Eiprotoplasmas 
unter verschiedenen äußeren und inneren Bedingungen. Von dem 
hiermit angedeuteten Gesichtspunkte aus dürfte das Ergebnis von 
Interesse sein, zu dem Zentrifugierungsversuche mit ätherisierten Spiro- 
gyren führten. Obwohl diese Versuche nur zu einem vorläufigen Ab- 
schluß gebracht werden konnten, so soll doch darüber kurz berichtet 
werden. 


Methode. 


Das Spirogyramaterial wurde stets frisch vom natürlichen Standort (Umgebung 
von Graz) beschafft oder doch solches verwendet, das nur wenige Tage in Leitungs- 
wasser an einem Nordfenster im Lichte in Kultur stand. Ein Teil der Versuche 
fand Anfang Mai statt (Frühlingsversuche) mit einer nicht bestimmten Spirogyra- 
art (1 Chromatophor, nicht gefaltete Querwände). Einige Versuche kamen auch 
mit einer Mougeotiaspezies zur Durchführung; sie verhielt sich im wesentlichen 
wie Spirogyra. Die Herbst versuche fielen in den Monat September. Die Spirogyra, 
die leider nicht zur Kopulation gebracht werden konnte, daher auch nicht zu 
bestimmen war, besaß einen einzigen Chromatophor und Ringfaltung an den 
Querwänden. Das Algenmaterial war vollkommen einheitlich. Die Fäden der 
Frühlingsspirogyren wiesen infolge der regen Zellteilungstätigkeit meist stark 
verschieden lange Zellen auf, die dann oft etwas ungleich sich verhielten, was 
für eine verschiedene Konsistenz des Inhaltes verschieden alter Zellen spricht?). 

Zu den Versuchen kamen die Spirogyrafäden in möglichst gleich großen 
Portionen, wie sie sich mit einer hakenförmig gebogenen Nadel dem Vorrats- 
material entnehmen ließen, nach Abtropfen des Kulturwassers direkt in die mit 
je ca. 25 ccm Flüssigkeit gefüllten Tuben der Zentrifuge. Zur Herstellung des 
Ätherwassers aus absolutem Äthyläther wurde nicht destilliertes Wasser, sondern 
Leitungswasser verwendet; in letzterem befanden sich auch die Kontrollalgen. 
Von einem Festlegen der Spirogyrafäden in einer bestimmten Lage (nach Schmidt 
1914) wurde abgesehen. Dies hat den Nachteil, daB die Fliehkraft nicht immer 
in der Längsrichtung der Fäden angreift und daher die Verlagerung nicht immer 
nach der zentrifugalen Querwand, sondern oft auch nach der Längswand erfolgt, 
dagegen den Vorteil, daß der immerhin ziemlich empfindlichen Alge die lang- 
wierige Vorbehandlung, das Ausrichten und Eingipsen erspart bleibt; auch ist so 
ohne zeitraubende Manipulation die Verwendung vieler hundert ja tausend Fäden 
möglich, wodurch dann die Fehlerquelle weniger ins Gewicht fällt, die sich aus 
der Zellindividualität und der ja nie ganz zu vermeidenden Verschiedenheit der 
Wirkungsrichtung der Fliehkraft ergibt. Nach dem Zentrifugieren wurden Proben 
der Fäden sofort mikroskopisch untersucht ; dabei genügt gewöhnlich ganz schwache 
Vergrößerung, um auf den ersten Blick den auffallenden Unterschied in der La- 
gerung des Chromatophorenbandes zu erkennen. Bei mittlerer Vergrößerung läßt 
sich dann durch Auszählen leicht der Prozentsatz der Zellen mit verlagerten 
Chloroplasten feststellen; es wurden Mittelwerte aus mehreren Zählungen an- 
gegeben und auf ganze Zahlen abgerundet. 


1) Eine interessante Beobachtung über Viscositätsänderung des pflanzlichen 
Cvtoplasmas mit dem Alter liegt schon von H. v. Mohl (1846) vor. Chifflot 
und Gautier (1905) geben lebhafte Brownsche Molekularbewegung der „granu- 
lations cytoplasmiques“ an für Spirogyra im Jugendlichen Alter, bei relativ geringer 
Plasmaviscosität. Vgl. auch R usso (1910): „Les cellules jeunes ont les plus rapides 
mouvements des grains.“ 
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Die Zentrifuge, ein Apparat der Firma Franz Hungerschott, Leipzig, wird 
elektrisch betrieben. Für die gütige Erlaubnis, dieselbe zu benützen, danke ich 
dem Vorstande des pharmakologischen Institutes Herrn Prof. Dr. O. Loewi 
ganz ergebenst. Da ein geeigneter Tourenzähler nicht vorhanden ist, konnte 
die Tourenzahl selbst nicht ermittelt werden, nach den Angaben der Firma dürfte 
sie ca. 4000 pro Minute betragen. Durch einen Widerstand läßt sich die Geschwin- 
digkeit beträchtlich variieren, die Maschine auf langsamen, mittleren oder schnellen 
(Gang einstellen. Der Achsenabstand der Tubenenden beträgt 22 cm. 

Von den Versuchsprotokollen sei im folgenden ein Teil in tabellarischer Über- 
sicht mitgeteilt. Die meisten Versuche wurden wiederholt durchgeführt, und zwar 
stets mit übereinstimmendem Erfolge. Die Ergebnisse der an verschiedenen 
Tagen, in verschiedenen Versuchsreihen durchgeführten Versuche lassen sich nicht 
direkt miteinander vergleichen, und zwar aus verschiedenen Gründen. Zunächst 
dürfte die Zentrifugierungsgeschwindigkeit keineswegs immer gleich gewesen sein, 
auch wenn sie übereinstimmend als „langsam‘‘ usw. bezeichnet ist; denn, ab- 
gesehen von den Schwankungen der Stromstärke zu den verschiedenen Tages- 
z:iten, war die Zentrifuge oft verschieden belastet, einmal voll besetzt mit 8 Tuben, 
ein andermal halb oder nur mit 2 Tuben. Weiterhin lagern sich die Spirogyrafäden 
in den Tuben keineswegs stets im gleichen Achsenabstand, wodurch die Größe 
der Zentrifugalkraft variiert. Auch das Algenmaterial an und für sich verhält 
sich offenbar recht verschieden, je nachdem ob es unmittelbar nach Einbringung 
aus dem natürlichen Standort verwendet wird oder aber vor den Versuchen einige 
Tage in Leitungswasser kultiviert worden ist. Orientierende Versuche haben, 
wie vermutet, gezeigt, daß — abgesehen von der durch Szücs bekannt gewordenen 
Wirkung der Al-Ionen — in verschiedenen Salzlösungen kultivierte Spirogyren 
ein verschiedenes Verhalten bezüglich der Verlagerungsfähigkeit der Chloroplaten 
offenbaren. So begünstigt eine 0,8 proz. CaCl,-Lösung die Verlagerungsfähigkeit 
gegenüber Leitungswasser ganz bedeutend, und dieses wiederum seinerseits scheint 
bei längerer Einwirkung gegenüber dem Wasser des natürlichen Standortes die 
Verlagerung zu erleichtern. Von großem Einflusse dürften schließlich jedenfalls 
auch die Temperaturverhältnisse sein, die ja erwiesenermaßen (Weber 1916) 
die Viscosität des Protoplasmas zu verändern vermögen; auch dürfte der Äther 
bei höheren Temperaturen eine gesteigerte Wirkung ausüben (vgl. Nothmann- 
Zuckerkandl, 1912). Dagegen stand das Versuchs- (Äther- und Kontroll-)Ma- 
terial einer einzelnen Versuchsreihe an ein und demselben Tage unter vollständig 
gleichen Außenbedingungen; besonders wurde auch darauf geachtet, daß alle 
Materialproben einer Versuchsreihe vor und während der Narkose unter gleichen 
Lichtverhältnissen standen, und zwar meist in mäßig starkem diffusen Licht. 
Es mußte nämlich besonders mit Rücksicht auf die Arbeit von Josing (1901) 
mit der Möglichkeit gerechnet werden, daß die Ätherwirkung im Licht und Dunkeln 
verschieden ausfällt. Doch haben — ohne die Frage endgültig zu entscheiden — 
einige Versuche ergeben, daß die ätherisierten Spirogyren sich im Licht und Dunkeln 
bezüglich der Verlagerungsfähigkeit des Chloroplasten gleich verhalten. An den 
hier verwendeten Spirogyren konnte im übrigen auch der Befund Josings, daß 
die Protoplasmaströmung ätherisierter Pflanzenzellen (Vallisneria) im Dunkeln 
sistiert werde, nicht beobachtet werden. 

Es wäre wohl möglich, durch weitere Experimente mit genauer Variierung 
der Tourenzahl sowie der Zentrifugierungsdauer die Veränderung der Verlagerungs- 
fähigkeit bis zu einem gewissen Grade quantitativ zu verfolgen und somit das 
MaB der Konsistenzänderung des Protoplasmas zu ermitteln. Der Umstand aber, 
daß im pflanzenphysiologischen Institute keine geeignete Zentrifuge zur Verfügung 
steht, wodurch sich die Versuche äußerst zeitraubend gestalteten, macht mir 
die Verfolgung dieser sowie weiterer sich aufdriingender Fragen derzeit unmöglich. 
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Tabelle I. 
Var np lei Dauer So SES 
suchs- || Athers in Äther of Ben umgelager- Bemerkungen 
datum Volum- thers in | GE tem Chro- 
prozent | Stunden | langsam) mittel! SES matophor | _ 2 
25. IV. 0 — | H 0 Plasmolyse „eckig“. 
1,5 1 8 82 Plasmolyse konvex 
26. IV.j 0 i 8 0 Plasmolyse „eckig“. 
| 1,5 2 8 | 91 Plasmolyse konvex. 
28. IV.) 0 be 8 98 
3 4 8 0 
.N| 0 | — a 83 
| 2,5 | 1% 5 84 20 Stunden gewässert. ` 
I 95 RP 5° 21 
5. IN. 0 — 6 91 
2,5 1 6 18 
5 1 6, 9 Zellen z. T. plasmolysierbar 
10 1 | 6 ` 0 Zellen abgestorben. 
6. IX. 0 == | 6 79 
| 25 1 6 31 
| 28 2 D ` 10 
TINGA 0 F 5 85 
2,5 La 5 50 Alle Zellen normale 
| . 2,9 1 í E 30 Plasmolyse. 
| 25 3 T 2 
1 | 
SIX. 0 — 6 90 
2.0 2 6 95 4 Stunden grewässert. 
2,5 2 6 2 
9 IX N 0 I GER 5 10 
i 1 l 5 60 
10.IN.' 0 Di, 6 2 
| 1 1. 6 89 
14. IX. 0 -= 5 5 0 
© 1 4 5 — 80 
00925 1 = 5 88 
| 4 4 — | 5 0 | Zellen zum Teil 
| 5 | 5 0 abvestorben 
3.X.) 0:0 = 3 | 2 
1 2 3 80 
3 2 3 d Die Halfte der Zellen 
| plasmolysierbar. 
24. IX | d I 4 11 
1 | 1 4 96 
2 ı ol 4 90 
3 1 4 0 Die meisten Zellen plas- 
| molysierbar. 
BIN 0 | — 3 54 
1 Ur 3 80 
2 FEI, 3 99 
008 Ki 3 | 0 Plasmolysierbar. 
| 0 — 9 88 
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Tabelle I (Fortsetzung). 






` Konzen- 8 Prozentzahl 
Ver- tration des | Wirkungs- | Dauer der Zentrifug. |4, Faden mit 
sucha- . Äthers in Eike a D Anuen umgelager- Bemerkungen 
dauer . Volum- En tem Chro- 


prozent | Stunden langsam mittel | schnell] matophor 




















IX! 1 Di 9 
2,5 11/3 9 | 
38 Ui 9 5 Plasmolysierbar. 
26. IX. 0 —- 3 4 
1 2 3 98 
2 2 3 92 2 Stunden gewässert. 
2,5 2 3 2 
i; 1 2 3 98 
SÉ 2 3 90 
7. IX 0,5 Ui 3 0 
1 1'/, 3 ! 90 
2 11: 3 95 
2,5 Ui 3 68 
3 Ui 3 6 
N, IN. 0 = 3 1 
05 ' Jh 3 | 3 
1 EN 3 | 68 
ir 2 31/5 3 | 82 Sehr lebhafte Plasma- 
| | strömung. 
an, 0 j = 4 11 
1 >. 4 91 
2 2 4 99 
> S í 2 | ewtissert 17 Stunden. 
30. IX. 0 = 8 | 80 
2,5 1 8 ` 36 
2,5 2 8 10 
5 1z 8 5 
nn 5 A | A þin Licht. 
5 4 1 | | iG Yim Dunkeln. 
Ergebnis. 


Aus obigen Tabellen ist zunáchst folgendes Ergebnis zu entnehmen: 

1. Das Chloroplastenband átherisierter Spirogyren läßt sich je nach 
der Konzentration des Athers durch Zentrifugalkräfte leichter oder 
schwerer verlagern als dasjenige des Kontrollmaterials in atherfreiem 
Leitungswasser. 

2. Bei schwachen Atherkonzentrationen (bis zu etwa 2,5 Vol.-%) 
und einer Einwirkungsdauer von 1—2 Stunden erfolgt die Verlagerung 
leichter (in einer größeren Anzahl von Fäden), bei höherer Äther- 
konzentration (von ca. 3 Vol.-% und darüber) schwerer (bei einer 
geringeren Anzahl von Fäden) als bei den Kontrollspirogyren. 
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3. Bei der „kritischen“ Atherkonzentration von etwa 2,5—3 Vol.-% 
hängt es von der Einwirkungsdauer ab, ob der die Umlagerung hem- 
mende oder fördernde Effekt zur Geltung kommt; bei Istiindiger 
Ätherisierungsdauer tritt eine Förderung, bei 3stündiger oder längerer 
eine Hemmung der Umlagerungsfähigkeit ein. Ätherdosen von über 
3 Vol.-% führen nach mehreren Stunden meist eine irreparable Schä- 
digung und den baldigen Tod der Zellen herbei, wobei der Inhalt in 
einem Starrezustand verharrt, so daß eine Verlagerung nicht möglich ist !). 

4. Sowohl die verlagerungsfördernde Wirkung schwächerer als auch 
die verlagerungshemmende Wirkung stärkerer Ätherdosen ist reversibel, 
d. h. sie läßt sich durch mehrstündiges Auswaschen der ätherisierten 
Spirogyren in Wasser wieder rückgängig machen. 


Diskussion. 


Die Frage drängt sich zunächst auf: Worauf beruht diese Veränderung 
der Verlagerungsfáhigkeit des Zelleninhaltes? Es ist vor allem an 
zwei Möglichkeiten zu denken. Das spezifische Gewicht des Chloro- 
plasten und Cytoplasmas könnte sich erhöhen bzw. erniedrigen und 
infolgedessen wäre dann bei im wesentlichen unveränderten Reibungs- 
widerständen die Fliehkraft ein und derselben Intensität leichter oder 
schwerer imstande, eine Verlagerung zu bewirken. Eine derartige 
Änderung des spezifischen Gewichtes, die sich durch geänderte Ver- 
lagerung bei Zentrifugierung kundtat, nimmt Akerman (1917) für die 
Protoplasten gereizter Droseratentakelzellen an. Dort ist jedoch diese 
Zunahme des spezifischen Gewichtes an eine merkliche Volumverände- 
rung des Protoplasten gebunden. Davon ist in unserem Falle nichts wahr- 
zunehmen?). Auch sonst spricht nichts für die Tatsächlichkeit der 
erstgenannten Möglichkeit; die zweite dagegen erscheint höchst wahr- 
scheinlicherweise realisiert. Es handelt sich dabei darum, daß unter 
dem Einfluß der: Narkotica die Viscosität des Protoplasmas sich 
ändert; dies müßte zur Folge haben, daß der Verlagerung ein geringerer 
resp. größerer Widerstand sich entgegenstellt. 

Wie eingangs erwähnt, gibt Schmidt (1914) an, daß es sich beim 
Herausschleudern des Chloroplastenbandes aus seiner normalen Lage 








1) Der Tod scheint hier also in Form einer Gelbildung des Protoplasten vor 
sich zu gehen. Vgl. Russo (1910), „Le protoplasma ... peut mourir soit par 
passage de létat d’hydrosol a Pétat d hydrogel (coagulation), soit par ... disper- 
sion.“ Nach Lepeschkin (1912) ist ganz allgemein die Koagulation der Eiweiß- 
körper als Todesursache der lebenden Substanz zu betrachten. Über die Koagu- 
lationstheorie der Narkose vgl. Winterstein (1919), S. 248—255. 

2) Theoretisch allerdings wäre eine Wasseraufnahme bzw. -abgabe, Quellung 
und Entquellung unter dem Einflusse des Äthers wohl denkbar (vgl. Traube 
und Köhler, 1915) und damit könnte eine Änderung des spezifischen Gewichtes 
svmbat sein. 
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um ein Gleiten handeln muß. Nach Kolkwitz (1899) kommt ein 
solches Gleiten der Chloroplastenbänder auf dem Wandplasma bei Spiro- 
gyra als Folge des interkalaren Wachstums der Chromatophoren ganz 
regelmäßig vor. Dabei wäre, nach seiner Meinung, der „Reibungs- 
widerstand‘‘ sehr erheblich, wenn das breite Chloroplastenband „auf 
dem Wandbeleg mit seiner ganzen Fläche gleiten würde“. Um das 
Gleiten zu erleichtern, sind die Bänder rinnenförmig ausgehöhlt, damit 
die Gleitfläche möglichst klein wird. Kolkwitz faBt also diese anato- 
mische Eigentümlichkeit als zweckmäßige Einrichtung zur Erleich- 
terung des Gleitens auf; er denkt sogar an die Möglichkeit, daß im 
Bedarfsfalle „die Reibung gegen das Wandplasma durch Erweichen der 
Berührungsschichten zwischen ihm und den Bandzacken etwas ab- 
nimmt‘). 

Mit einem derartigen „Erweichen der Berührungsschichten“, d. i. 
also einer Abnahme der Viscosität des Cytoplasmas?) haben wir es wohl 
auch in unseren Experimenten zu tun. Diese Annahme erscheint vor 
allem deswegen keineswegs unwahrscheinlich, als ja Viscositätsänderun- 
sen des lebenden Protoplasmas unter dem Einflusse der Narkotica an 
anderen Objekten bereits aufgezeigt worden sind. 


Nach Heilbronn (1914) stellt sich bei Avena bei ca. einstündiger Einwirkung 
einer Lösung von etwa 1,6 cem Äther in 100 ccm Wasser Plasmastarre ein, d. h. 
die Viscosität des Protoplasmas erhöht sich so, daß die Statolithenstärke unter 
dem Einflusse der Schwerkraft nicht mehr zum Sinken kommt. Geringere Äther- 
konzentrationen bewirken Beschleunigung der Fallgeschwindigkeit der Stärke- 
körner, demnach Herabsetzung der Plasmaviscosität. 

An tierischen Objekten hat Heilbrunn (1920) die Viscositätsänderung 
narkotisierten Protoplasmas studiert: Normale Seeigeleier in Seewasser und nar- 
kotisierte in Ätherwasser wurden zentrifugiert. Bei einer Geschwindigkeit, die 
keine Verlagerung der Pigmentgranula der normalen Eier bewirkte, wurden die 
Granula im Protoplasma der narkotisierten Eier insgesamt in eine Hälfte des 
Eies geschleudert. Die Viscosität des narkotisierten Eiplasmas war zweifellos 
viele Male geringer als die der normalen Eier. Diese Wirkung des Äthers in einer 
Konzentration von 2% ist reversibel. Wird die Konzentration der Narkotica 
erhöht, so tritt die Abnahme der Plasmaviscosität zunächst immer deutlicher 
zutage, plötzlich aber wird ein Umkehrpunkt erreicht: Es tritt Viscositätszunahme 
ein, „Gelbildung oder Koagulation“. Wenn solche Eier selbst mit höchster Ge- 


1) Faßt man mit Kolkwitz die Zacken des Chromatophoren auf „als,Ver- 
zalınungen, gleichsam seitliche Riegel, welche durchaus nötig sind, um bei der 
Verminderung der Gleitfläche der ... Lostrennung des Bandes vom Wandplasma 
vorzubeugen“, dann wäre auch daran zu denken, daß eine Erleichterung der Ver- 
lagerung zustande kommen könnte durch Reduktion der Oberfläche dieser Zacken. 
Davon ist aber bei den entsprechenden Ätherkulturen nichts zu bemerken, eher 
erscheinen: die Chloroplastenzacken der so ätherisierten Spirogyren auffallend 
mächtig entwickelt. 

2) Wahrscheinlich erfährt auch die Viscositat des Chloroplasten eine Ver- 
anderung, der ja im allgemeinen nach Kite (1913, S. 161) „a higher viscosity 
and elastieity than the gel in which they are imbedded“ besitzt. 
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schwindigkeit zentrifugiert werden, so bleiben doch die Granula im Protoplasma 
völlig unverlagert ; diese Viscositätszunahme ist irrevesibel, die Eier bleiben nachher 
nicht am Leben (letale Konzentration: 49 Ather). 

Heilbronn (1914) und Heilbrunn (1920) haben demnach in 
gleicher Weise, der eine an pflanzlichen Objekten (Keimlingen), der 
andere an tierischen (Eiern) Viscositätsänderungen des lebenden Cyto- 
plasmas unter dem Einflusse der Narkotica festgestellt, und zwar 
Viscositätsverminderung bei geringer Ätherkonzentration, Viscositäts- 
erhöhung bei stärkerer Konzentration. Nunmehr ist nach unseren Ver- 
suchen analoge Wirkung des Äthers auf Spirogyrazellen zumindest höchst 
wahrscheinlich gemacht. 

Abgesehen von der wichtigen prinzipiellen Übereinstimmung der 
Befunde von Heilbronn und Heilbrunn besteht in der Auffassung 
der beiden genannten Autoren eine gewisse Verschiedenheit. Nach 
Heilbronn stellt die Plasmastarre, welche reversibel ist, die eigentlich 
narkotische Wirkung dar, die sich also in einer Viscositätserhöhung 
äußert, nach Heilbrunn dagegen ist die Plasmastarre!) irreversibel, 
und die eigentlich narkotische Wirkung äußert sich in einer Viscositäts- 
verringerung. Heilbrunn (1920, S. 312) äußert sich über diese ver- 
schiedene Deutung folgendermaßen: „Heilbronn was inclined to asso- 
ciate anesthesia with the more concentrated solutions, which caused a 
stiffening in the protoplasma ‚Plasmastarre‘. Perhaps this is true 
for plants cells, but it is rather difficult to decide when plant cells are 
anesthetized.“ Für das tierische Objekt Heilbrunns ist diejenige Kon- 
zentration der Narkotica, die eine merkliche Verminderung der Plasma- 
viscosität bewirkt, genau dieselbe, die die Zellteilung verhindert, láhmt, 
und deswegen bezeichnet er sie als die narkotische Dosis. Für das 
pflanzliche Objekt Heilbronns ist die narkotische Dosis diejenige, 
bei welcher Plasmastarre eintritt und die Perzeption des geotropischen 
Reizes unterbleibt. 

Nun wäre es aber gerade für das allgemeine Problem der Narkose 
von Interesse, in welchem Stadium der Narkoticawirkung Verminderung 
der Plasmaviscosität eintritt, ob als Lähmungseffekt, als narkotische 
Wirkung im engeren Sinne, oder ob als Stimulationseffekt im Er- 
regungsstadium der Narkose, und weiterhin, ob die Erhöhung der 
Plasmaviscosität erst dann eintritt, wenn es sich um einen irreversiblen 
schädigenden Effekt handelt, um den Beginn letaler Wirkung. 


Vgl. Wintersteins Besprechung der Heilbronnschen Arbeit, sowie über- 
haupt seine Erörterung der Koagulationstheorie der Narkose (1919, S. 248—255). 


1) Der Starrezustand ist hier allerdings wohl wesentlich intensiver, da selbst 
die höchsten Fliehkräfte keine Verlagerung bewirken, während bei Heilbronns 
Material stärkere Kräfte als die Erdschwerkraft möglicher- ja wahrscheinlicherweise 
eine Verlagerung verursachen würden. 
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Im Hinblick auf diese Fragen erübrigt es sich, auf unsere Befunde an Spiro- 
gvren nochmals zurückzukommen. „Ätherkulturen‘ von Spirogyra sind schon 
wiederholt durchgeführt worden. Nathansohn (1900) hielt Spirogyra orbicularis 
in I proz. Atherwasser und findet nach 24 Stunden ein nicht mehr ganz normales 
Aussehen, Gerassi mow (1905) verschiedene Spirogyren in bis zu !/,proz. Äther- 
lesung 3 bis 26 Tage hindurch. Unsere Spirogyren wiesen bei Atherkonzentrationen 
bis zu 2 Vol.-°4 während der Versuchsdauer keine irgendwelchen morphologischen 
Anzeichen einer Schädigung auf. Ätherdosen bis zu 1%, vertrugen sie auch wesent- 
lich länger und schienen darin selbst nach mehreren Tagen nicht geschádigt!). 
Wiederholt wurde das zentrifugierte oder ein ebenso narkotisiertes aber nicht 
zntrifugiertes Material mit Zuckerlösung auf Plasmolysierbarkeit geprüft — bei 
Dosen bis zu 2 Vol.-%, Ätherwasser stets mit positivem Ergebnis; bei 3 proz. Äther- 
wasser oder höherer Dosis tritt bei länger als ca. 3stündiger Einwirkungsdauer 
in einer + großen Anzahl von Fäden keine normale Plasmolyse ein. Die äther- 
freien normalen Kontrollexemplare der Frühlingsspirogyren boten zu Beginn des 
plasmolytischen Abhebens des Protoplasten das Bild einer „eckigen“ Plasmolyse 
dar (vgl. Szücs 1913, S. 295), die schwach átherisierten aber das einer ‚eintretenden 
konvexen“ (vgl. Höfler 1918, S. 138); dies möchte ich so deuten, daß durch 
die Verringerung der Plasmaviscosität die Loslösung von der Membran besonders 
erleichtert ist (Weber 1921, S. 176). Bei den Herbstspirogyren kam dieser Unter- 
schied weniger prägnant zum Ausdruck, da sie auch nach Aufenthalt in Leitungs 
wasser eintretende konvexe Plasmolyse aufwiesen. 


Die Spirogyren in Ätherwasser bis zu 2%, zeigten stets besonders 
lebhafte Plasmaströmung. Nimmt man diese Funktion des lebenden 
Protoplasmas als Kriterium an, so können diejenigen Ätherkonzen- 
trationen (1—2%), welche eine Herabsetzung der Plasmaviscosität 
bewirken, nicht als lähmende, narkotische Dosen aufgefaßt werden; 
es liegt dann vielmehr nahe, anzunehmen, daß solche Dosen das Proto- 
plasma von Spirogyra in das Erregungsstadium versetzen. Eine Äther- 
dosis von ca. 3 Vol.-% sistiert meist schon innerhalb der Versuchszeit 
von 1—2 Stunden die Plasmaströmung oder verlangsamt sie doch 
wenigstens auffallend?). Diejenige Ätherdosis, welche bei Spirogyra 
die Plasmaviscosität erhöht, dürfte demnach dem Lähmungsstadium 
der Narkose (in bezug auf die Funktion der Plasmaströmung) ent- 
sprechen. 

Sowohl Viscositätsverminderung als auch Viscositätssteigerung als 
Folge der Ätherwirkung sind reversible Prozesse: Durch mehrstündiges, 
also nicht zu kurzes?) Auswaschen erlangen die Zellprotoplasten ihre 
normale Viscosität wieder, d. h. die Zellen verhalten sich in bezug auf 
die Verlagerungsfähigkeit ihrer Chloroplasten im wesentlichen ebenso 
wie nicht ätherisierte Fäden, dagegen ganz verschieden von den gleich 

1) Die tonnenförmige Auftreibung der Zellen, die von den eben genannten 
Autoren an Spirogyra bei den Atherkulturen häufig beobachtet wurde, kam bei 
unserem Material nicht zum Ausdrucke. 

%) Plasmolysierbarkeit bei dieser kurzen Einwirkungsdauer zunächst noch 
allgemein vorhanden. 


3) Zweistündiges Auswaschen genügt meist nicht; auch nach der Aluminium- 
wirkung geht nach Szücs die Reversibilität relativ langsam vor sich. 
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lang ätherisierten Fäden, welche vor dem Zentrifugieren nicht ausge- 
waschen worden waren. Von besonderer Wichtigkeit ist dieser rever- 
sible Charakter der Viscositätssteigerung sowie die Feststellung, daß 
die nachher gewässerten Spirogyren am Leben bleiben; dadurch doku- 
mentiert sich der Effekt dieser Ätherdosis als typisch narkotische, nicht 
letale Wirkung. 

Es besteht demnach zwischen den Versuchsergebnissen Heil- 
bronns (1914) an Keimlingen und den hier mitgeteilten an Spirogyren 
eine vollkommene Übereinstimmung: Schwache Ätherkonzen- 
trationen setzen die Plasmaviscosität herab, stärkere, 
welche in den Bereich der eigentlichen Narkosezone fallen, 
erhöhen dieselbe in reversibler Weise. 

Mit Rücksicht auf die Ergebnisse der Versuche Heilbrunns (1920) 
an Seeigeleiern, an deren Richtigkeit in keiner Weise zu zweifeln ist, 
besteht also die Möglichkeit, daß tatsächlich tierisches und pflanzliches 
Protoplasma sich insofern verschieden verhält, als bei ersterem im Läh- 
mungsstadium eine Verminderung, bei letzterem aber eine Erhöhung 
der Plasmaviscosität besteht. Diese Möglichkeit erscheint jedoch nicht 
wahrscheinlich im Hinblick darauf, daß „alle lebende Substanz‘ in 
prinzipiell gleicher Weise der Narkoticawirkung unterworfen ist. Es 
muß daher versucht werden, die angedeutete Differenz in anderer 
Weise zu erklären. Nach Winterstein (1919, S. 45) hat es überhaupt 
keinen Sinn, „von den zur ‚Narkose von Pflanzenzellen‘ erforderlichen 
Konzentrationen zu sprechen, weil die einzelnen Funktionen des pflanz- 
lichen Organismus bei ganz verschiedenen Konzentrationen desselben 
Narkoticums beeinflußt werden und die Feststellung der narkotischen 
Konzentration daher ganz von der Funktion abhängt, die als Maß des 
Narkosegrades verwendet wird.“ Bei unseren Spirogyren haben wir 
im obigen das Vorhandensein oder die Sistierung der Protoplasmaströ- 
mung als Kriterium des Narkosegrades verwendet. Gerade bei der 
 Plasmaströmung ist es aber, wie Winterstein (l. c. S. 184/5) hervor- 
hebt, kaum zu entscheiden, ob eine Sistierung derselben tatsächlich auf 
einer direkten narkotischen Lähmung beruht, oder aber zur Ursache 
hat „eine durch Narcotica bedingte Stoffwechselstörung, die schließlich 
zum Stillstand der  Protoplasmaströmung führt“. Es wäre also wohl 
möglich, daß andere Funktionen des Zellebens bereits der narkotischen 
Lähmung verfallen sind, die Plasmaströmung aber noch weiter geht. 
Gerade die Zellteilungstätigkeit, deren Lahmlegung Heilbrunn bei 
den Seeigeleiern als Kriterium des eigentlichen Narkosegrades verwendet, 
ist ja auch bei Ätherkulturen von Spirogyren — wie seit Nathansohn 
(1900) und Gerassimow (1905) bekannt — wenn schon nicht völlig 
gehemmt, so doch gestört, in abnormale Bahnen gelenkt; an Stelle der 
Mitose tritt amitosenähnliche Kernteilung ein und auch die Zellwand- 
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bildung wird ganz oder teilweise unterdrückt. Nun ist aber durch die 
wertvollen Arbeiten von Heilbrunn (1917) und Chambers (1919) 
der Nachweis erbracht, daß zu Beginn der Mitose die Viscosität des 
Plasmas bedeutend ansteigt Wird diese dem Asterstadium voraus- 
gehende Gelbildung durch Narkoticadosen unterdrückt!), welche visco- 
sitätsvermindernd wirken, dann erfolgt eben eine Verhinderung oder 
Störung der Mitose. Beurteilt man nun nicht nach dem Ablaufe der 
Protoplasmaströmung, sondern nach dem einer anderen Funktion der 
Pflanzenzelle, nämlich der Zellteilung, das Stadium der Narkose, so 
könnte man zu der der obigen scheinbar widersprechenden Feststellung 
gelangen: Atherkonzentrationen, welche die Plasmaviscosität von 
Spirogyra herabsetzen, gehören der eigentlichen Narkosezone an, da sie 
hemmend auf die Mitose einwirken. Damit wäre aber die Überein- 
stimmung mit der Anschauung Heilbrunns erzielt. 


Zusammenfassung. 


Die Versuchsergebnisse sowie die auf Grund der Diskussion der- 
selben gezogenen Schlüsse lassen sich der Hauptsache nach wie folgt 
zusammenfassen: 

1. Werden ätherisierte Spirogyren starker Zentrifugierung unter- 
worfen, so erweist sich die Verlagerungsfähigkeit des Chromatophors 
verändert gegenüber derjenigen bei nicht ätherisierten Spirogyren. 

2. In Ätherwasser schwacher Konzentration (ca. 1—2 Vol.-% Äther) 
erfolgt die Verlagerung leichter, in solchem stärkerer Konzentration 
(ca. 3%, Äther) schwerer als im ätherfreien Wasser. 

3. Diese Veränderung der Verlagerungsfähigkeit beruht höchst wahr- 
scheinlich auf einer Veränderung der Viscosität des lebenden Cytoplasmas. 

4. Demnach erniedrigen schwache Ätherdosen die Viscosität des 
Protoplasmas, stärkere erhöhen sie; beide Wirkungen des Narkoticums 
sind reversibel. 

5. Diese Beeinflussung der Plasmaviscosität bei Spirogyra steht in 
Übereinstimmung mit den Befunden Heilbronns an höheren Pflan- 
zen und denjenigen Heilbrunns an Seeigeleiern. 

6. Die Frage, ob der Zustand des Plasmas, bei welchem eine Herab- 
setzung der Plasmaviscosität erfolgt, dem Erregungs- oder dem Läh- 
mungsstadium der Narkose entspricht, muß für Spirogyra verschieden 
beantwortet werden, je nach der Zellfunktion, die als Maß des Narkose- 


1) Oder durch Kälte (Heilbrunn 1920), die merkwürdigerweise in diesem 
Falle ebenfalls die Plasmaviscosität herabsetzt; in diesem Zusammenhange ist 
es von Bedeutung, daß nach Gerassimow Kälte in gleicher Weise wie Äther 
die Zellteilung von Spirogyra in abnormale Bahnen lenkt; die Annahme, Gerassi- 
mows, es handle sich dabei um einen Stimulationseffekt, ist nicht plausibel. 
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grades verwendet wird. Für die Funktion der Protoplasmaströmung 
scheint es sich dabei um das Erregungs-, für die der Zellteilung um das 
Lähmungsstadium zu handeln. 


Literatur. . 


Akerman, A. (1917): Botaniska Notiser. — Chambers, R. (1919): Journ. 
of gen. physiol. 2. — Chifflot et Gautier (1905): Cpt. rend. des seances de la 
soc. de biol. 58. — Gerassi mow, I. (1905): Flora 94. — Heilbronn, A. (1914): 
Jahrb. wiss. Botan. 54. — Heilbrunn, L. (1915): Biol. Bull. 29. — Heilbrunn, 
L. (1917): Anat. Record 11. — Heilbrunn, L. (1920): Biol. Bull. 39. — Höfler, 
K. (1918): Denkschr. d. Akad. d. Wiss. Wien 95. — Josing, E. (1901): Jahrb. 
f. wiss. Botan. 36. — Kite, G. (1913): Americ. journ. of physiol. 32. — Kolkwitz, 
R. (1899): Festschr. f. Schwendener. Berlin. — Lepeschkin, W. (1912): Ber. 
d. dtsch. botan. Ges. 30. — Meyer, A. (1920): Analyse der Zelle I. Jena. — 
Mohl, H. v. (1846): Botan. Zeit. — Mottier (1899): Ann. of botany 13. — Na- 
thansohn, A.: Jahrb. f. wiss. Botan. 35. — Nothmann-Zuckerkandl (1912): 
diese Zeitschr. 45. — Russo, Ph. (1910): Arch. f. intern. Physiol. 10. — Schmidt, 
E. W. (1914): Ber. d. dtsch. botan. Ges. 32. — Szücs, I. (1913): Jahrb. f. wiss. 
Botan. 52. — Traube und Köhler (1915): Internat. Zeitschr. f. physik.-chem. 
Biol. 2. — Weber, F. (1916): Ber. d. dtsch. botan. Ges. 34. — Weber, F. (1921): 
Österr. botan. Zeitschr. — Winterstein, H. (1919): Die Narkose. Berlin. 


Rassenbiologische Untersuchungen mittelsIsohámagglutininen. 


Von 
F. Verzär und 0. Weszeczky. 


(Aus dem Institut für allgemeine Pathologie der Universität in Debreczen.) 


(Eingegangen am 12. Oktober 1921.) 


Seit den Untersuchungen von Landsteiner!) (1900) ist es bekannt, 
«laß das Blutserum mancher Menschen die Blutkörperchen von anderen 
agglutiniert. Man kann vier Menschengruppen unterscheiden. Die roten 
Blutkörperchen der ersten Gruppe werden durch Sera jeder anderen, jene 
der zweiten durch das Serum der dritten, jene der dritten durch das Se- 
rum der zweiten, und endlich die der vierten Gruppe durch keinerlei 
Serum agglutiniert. Man unterscheidet so, und das tun insbesondere 
englische und amerikanische Autoren?), eine erste, zweite, dritte und 
vierte Gruppe. Landsteiner sowie v. Dungern und Hirschfeld?) 
haben diese vier Gruppen auf zwei Eigenschaften zurückgeführt. Die 
Blutkörperchen der Gruppe 2 enthalten die Eigenschaft A und jene der 
Gruppe 3 die Eigenschaft B. Es gibt nun ferner Personen, die die Eigen- 
schaft A und B enthalten (Gruppe 1) und solche, die keine von beiden 
haben (Gruppe 4). Für die folgenden Ausführungen hat diese Analyse, 
welche unlängst auch von Schütze?) bestätigt wurde, große Vorzüge 
vor der rein deskriptiven Einteilung in vier Gruppen, da sie uns zur 
Erkenntnis der Ursache der merkwürdigen Gruppenbildung führt. 

Bereits 1919 haben wir uns in diesem Institut mit der Frage nach 
der Ursache der Gruppenbildung beschäftigt. Weszeczk y5) kam da- 
mals zu dem Ergebnis, daß die Verteilung bzw. Prozentzahlen der ver- 
schiedenen Gruppen in Ungarn nicht mit jenen übereinstimmen, wie 
sie damals aus den Untersuchungen aus Wien, Heidelberg und Amerika 
bekannt waren. Wir fanden nämlich Gruppe I 16,9%, Gruppe II 37,3%, 
Gruppe III 18,3%, und Gruppe IV 27,5%, während die Zahlen von 


1) Landsteiner, Wien. klin. Wochenschr. 14, 1132. 1901. 

“) Moss, Bull. of Johns Hopkins hosp. 21, 63. 1910. 

3) v. Dungern und Hirschfeld, Zeitschr. f. Immunitätsfoisch. u. exp. 
Therap., Orig. 4. VI. 8. 1909—1911. 

4) Schütze, Brit. journ. of exp. pathol. 2, 26. 1921. 

>) Weszeczky, diese Zeitschr. 103, 159. 1920. 
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v. Dungern 4,6%, 47,6%, 12,2% und 35,3%, betrugen. Es wurde des- 
halb bereits damals die Frage aufgeworfen, ob es sich hierbei nicht um 
Rassenunterschiede handele. Leider geschahen diese Untersuchungen 
zu einer Zeit feindlicher Besetzung, während welcher es uns nicht 
möglich war, auch andere Rassenangehörige in größerer Zahl zu unter- 
suchen. Das kleine Material einer sehr gemischten Bevölkerung gab 
keine Aufklärung in dieser Beziehung. Nur eines war sicher, daß die 
Häufigkeit der verschiedenen Gruppen in Ungarn eine andere war, als 
in Deutschland und in Amerika. 

Erst nach Mitteilung dieses Resultates erhielten wir Kenntnis von 
der im Oktober 1919 erschienenen wichtigen Arbeit von L. und H. 
Hirschfeld!). Die Autoren haben in der Balkanarmee der Entente 
Soldaten von 16 verschiedenen Rassen untersucht und fanden bei 
diesen sehr verschiedene Gruppenverteilung. Während die Gruppe A 
in Deutschland, England und Amerika 3—4 mal so häufig ist, wie 
die Eigenschaft B, ist umgekehrt beim anderen Extrem, den In- 


diern, die Gruppe B häufiger als A. Der rassenbiologische Index 2 : 


der das Verháltnis sámtlicher A zu sámtlichen B ausdrúckt, ist bei den 
Englándern 4, bei den Indiern 0,8. Die anderen Völker verteilen sich 
dazwischen etwa ihrer geographischen Lage entsprechend. Freilich 
blieb die Möglichkeit noch vorhanden, daß es nicht so sehr die Rasse, 
als die geographische Lage der Heimat sei, die diese Unterschiede be- 
dinge, und auch an die Möglichkeit von Ernährungsunterschieden und 
Klimaeinflüssen usw. war zu denken. 

Als wir nach Beendigung der fremden Besetzung unsere Bewegungs- 
freiheit wieder erhielten, setzten wir unsere diesbezüglichen Versuche fort 
und untersuchten, ob verschiedene Rassen, die seit Jahrhunderten unter 
gleichen Lebensbedingungen eng nebeneinander leben, bezüglich der 
Gruppenverteilung ihrer Isohämagglutinine Verschiedenheiten zeigen. 
Die untersuchten drei Rassen waren Ungarn aus der Gegend von De- 
breczen, Deutsche aus der Gegend von Budapest, Zigeuner aus einem etwa 
150 km langen Distrikt zwischen den Komitaten Bihar und Heves. 

Unsere Technik war die übliche. In kleinen Reagensröhren wurden 
zwei Tropfen einer 5—10 proz. Kochsalzaufschwemmung der zu 
untersuchenden roten Blutkörperchen mit 1—2 Tropfen Testserum der 
Gruppe A (bzw. 2) und der Gruppe B (bzw. 3) zusammengebracht. 
Agglutinierten die Blutkörperchen nur mit Serum A (bzw. 2), so gehörte 
die Person zur Gruppe B (bzw. 3), und umgekehrt ; agglutinierten sie mit 
beiden, so war Gruppe AB (bzw. 1) oder mit keinem, so war weder A, 
noch B (bzw. Gruppe 4) vorhanden. In den Tabellen sind beide heute 


1) L.und H. Hirschfeld, Lancet 18. X. 1919, S. 675. S. auch L’Anthropologie 
29. 1918— 19. 
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üblichen Gruppenbezeichnungen angegeben. Unsere Testsera haben 
wir Herrn Professor Hirschfeld zugeschickt, der so freundlich war zu 
konstatieren, daß wir mit derselben Gruppeneinteilung arbeiten wie er. 
Das Resultat der Agglutination wurde nach !/, Stunde (bei 37°) und noch- 
mals nach 18 Stunden (bei 20°) abgelesen. Unterschiede ergaben sich 
dabei meist nicht. 

Befriedigende und als Durchschnitt geltende Prozentwerte gelingt 
es nur aus einer größeren Zahl von Bestimmungen abzuleiten. In der 
Arbeit von Weszeczky waren die Resultate von 457 Ungarn mit- 
geteilt. Die Häufigkeit der einzelnen Gruppen war Í. 16,8%, II. 38,1%, 
III. 18,8%, IV. 26,3%. 

Wir haben nun die Zahl der untersuchten Ungarn auf 1500 ergänzt 
und finden nun die folgenden Werte: I. 12,2%, II. 38,0%, III. 18,8%, 
IV. 31,0%. Die Werte sind also besonders für die wesentliche Gruppe 2 
und 3 (A und B) ganz dieselben geblieben und es ist damit an einem 
großen Material bestätigt, daß die Gruppenverteilung der Ungarn in 
Debreczen eine ganz andere ist als jene der Deutschen und Engländer. (Bei 
letzteren I. 5%, II. 40%, III. 10%, IV.45%.) In Tabelle I ist das Material 
nach seiner Herkunft zusammengestellt. Man sieht, daß wenige Unter - 
suchungen vom Mittelwert oft beträchtlich abweichende Werte geben. 

Für jede Gruppe ist auch der „biochemische Index“ (J) berechnet. 
Dieser drückt das Verhältnis der Häufigkeit der Gruppen A und B aus. 
Da es eine Gruppe gibt, in der die Blutkörperchen die Eigenschaft A + B 
enthalten (Gruppe I), so müssen bei der Berechnung der Verhältniszahl 
dieser Eigenschaften auch die Personen dieser Gruppe hinzugerechnet wer- 
den. Nach Hirschfeld (l. c.) ist also der J = u ZW. be A 
Während dieser bei Engländern 4,5 beträgt, ist er bei diesen 1500 Ungarn 
1,6. Das heißt also, daß bei den untersuchten Ungarn verhältnismäßig 
viel weniger Personen mit der Eigenschaft A (Gruppe II) und viel mehr 
mit der Eigenschaft B (Gruppe III) vorkommen, als bei Englandeyn 
und Deutschen. 

Unter den von Hirschfeld untersuchten Rassen ist die Häufigkeit 
der Gruppen ähnlich bei den Türken (J = 1,8) und den Arabern (J = 1,5). 


Tabelle I. Ungarn. 
'Kranke des städt. Spitalsin Debreczen 13 


Unter-| I. (A + B) ; 
suchte 
Fälle |Fálle| % 
` Kranke der Frauenklinik in Debreczen 45 
Kinderasyl Debreczen . ..... 8, 2 











| Wullärpersonen aus der Theißebene 
| Gemischte Personen aus Debreczen . 








12,41311 139,7 | 126 16,1 |249 
98| 47 35,3 25 18'8| 48 
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183 j12,2] 570 '88,0| 281 18,8] 466 |81, 011.6 
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Nach den Ergebnissen der historischen Sprachforschung gehören die Ungarn 
zur finnisch-ugrischen Sprachfamilie, die zum ural-altaischen Sprachstamm gehört. 
Es wird angenommen, daß ein großer Teil der als Türken bezeichneten Völker 
von derselben Abstammung ist. Die Ungarn wohnen seit dem Jahre 896 in ihrer 
jetzigen Heimat. Es scheint, daß sie um das Jahr 600 n. Chr. in ihrer damaligen 
Heimat an der Wolga mit türkisch-bulgarischen Völkern vereint waren und später 
in Südrußland nördlich der Krim nach beständiger Mischung sich von ihren 
Brüdervölkern trennten, von welchen ein Teil entlang des schwarzen Meeres zog, 
während die anderen sich nach Norden und Süden wandten. Bis zu dieser Zeit 
reicht also die älteste Mischung zurück. Allerdings kam es dann im Laufe ihrer 
Geschichte noch öfters zu einer Mischung mit Völkern türkischen Ursprungs. 
Speziell kann das auch für die Gegend über der Theiss (Kunsäg) gelten, wo sich 
im XIII. Jahrhundert Kumanen niedergelassen haben. Es kann ferner während 
der Eroberung des Landes durch die Türken im XVI. bis XVII. Jahrhundert auch 
eine geringe Vermischung stattgefunden haben. Ferner wurden nach der Türkenzeit 
hier Söldnerscharen kolonisiert, die recht gemischtes Blut mitgebracht haben 
dürften. Wir führen das an, um den Wert unserer Zahlen zu beleuchten!). 


Es handelt sich in dieser Gegend also zwar sicherlich nicht um einen rein- 
rassigen Stamm, nichtsdestowenigerstützt unsere Zahl die wohlbegründete 
Ansicht der Philologen, nach welcher die Ungarn zum ural-altaischen 
Völkerstamm gehören. Auf Grund der Blutgruppen lassen sie sich 
auf das deutlichste von den Deutschen und Slaven trennen, zwischen 
denen sie leben und deren Blutgruppenverteilung, biochemischer Rassen- 
index, ein ganz anderer ist. Es wäre sehr erwünscht, die Gruppenver- 
teilung bei vielen dieser Völker zu untersuchen um z. B. die sprach- 
wissenschaftlich begründete Annahme über die Verwandtschaft von 
Ungarn mit Finnen usw. näher zu begründen. 

Zum Vergleich wurden nun an in Ungarn ansässigen Deutschen 
Untersuchungen ausgeführt. Wir wählten hierzu die Bewohner von 
drei Dörfern in der Nähe von Budapest, deren Ahnen um das Jahr 1710 
als Kolonisten nach der Türkenherrschaft sich hier niederließen. Sie 
stammen aus Mitteldeutschland und haben bis heute ihre deutsche 
Sprache und Sitten behalten. In allen drei Ortschaften haben wir 
Schulkinder untersucht. Alle waren älter als 10 Jahre. Es ist bekannt, 
daß die Blutgrüppe sich bereits nach dem ersten Lebensjahre endgültig 
ausgebildet hat, so daß die Resultate an diesen Kindern denselben 
Wert haben, wie die an Erwachsenen. Es wurde darauf geachtet, daß 
die wenigen nicht deutschen Kinder dieser Dörfer nicht in die Statistik 
aufgenommen wurden. In Tabelle II sind diese Untersuchungen 
zusammengestellt. 

Das interessante Resultat ist, daß diese seit mehr als 200 Jahren 
hier ansässigen Mitteldeutschen genau dieselbe Gruppenverteilung der 
Isohämagelutinine ergeben, wie ihre heutigen Landsleute in Heidel- 





1) S. hierzu z. B. Simonyi, Die ungarische Sprache. Trübner 1907. Wir 
verdanken diese Daten besonders der Güte von Herrn Prof. Josef Papay, dem 
wir zu bestem Dank verpflichtet sind. 
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Tabelle II. Deutsche. 


| mum 








Bewohner 
der Ortschaft 











Fälle ei 











IV. (0) 
Fälle a 











1. Budakesz . 2,6 
2. Budaörs . 4 24 3.7 
3. í Solvmár.. 4 : 24 | 69 | 41,3 á 2,7 





Summe | 476 | 15 | 8,1 | 207 j48,5 | 60 |12,6| 194 |40,8 | 2,9 


berg, wo die Prozentzahlen die folgenden waren!): I. 5%, II. 43%, 
III. 12%, IV. 40%, gegenüber unseren, die 3,1, 43,5, 12,6 und 40,8 
betragen. Der Index ist dort 2,8 und hier 2,9. Eine ganz überraschende 
Übereinstimmung, die zeigt, daß es sich hier tatsächlich um eine Rassen- 
eigenschaft handelt, die sich jahrhundertelang auch in der Fremde er- 
hält. — 

Deutlich zeigt sich der Unterschied gegenüber den Ungarn, unter denen 
sie leben. Die Gruppe II (A) beträgt bei den Deutschen 43,5%, bei den 
Ungarn 39,7%. Dagegen die Gruppe III (B) bei den Deutschen nur 
12,6%, bei den Ungarn 18,8%. Unter letzteren gibt es allso relativ viel 
mehr Personen des Typus A. Noch deutlicher drückt sich das im 
Index aus. 

Die dritte Gruppe unserer Untersuchungen bezog sich auf Zigeuner. 


Wir haben nur sog. Wanderzigeuner oder halb angesiedelte Zigeuner unter- 

sucht und streng vermieden, Mischlinge, die es in sehr großer Zahl gibt, zu unter- 
suchen. Eben deshalb haben wir keine sog. musizierenden oder mit Pferdekauf 
„beschäftigten‘‘ Zigeuner benützt. Diese einzelnen Kasten halten sich übrigens 
auch gegenseitig isoliert voneinander und verachten sich sogar. 
_ Die Zigeuner sind in Deutschland um das Jahr 1400 erschienen. In Ungarn 
dürften sie bereits etwas früher gewesen sein. Sie leben also hier mindestens 500 
bis 600 Jahre. Auf Grund von sprachwissenschaftlichen Forschungen ist es seit 
Pott?) entschieden, daß sie eine indische Rasse sind. Ihre Sprache „wurzelt 
unwiderleglich in den Volksidiomen des nördlichen Vorderindiens zum Sanskrit 
in blutverwandtem Verhältnisse stehend“ (l. e. S. XV). Sie haben sich sowohl 
in ihren somatischen Eigenschaften als auch Sitten in diesen 700 Jahren der 
Trennung kaum verändert. 


In Tabelle III haben wir die Resultate der Untersuchung von 385 
Zigeunern in fünf verschiedenen von einander bis zu 150 km entfernten 
Ortschaften zusammengestellt. 

Wir finden also, daß die Gruppe B (III) hier häufiger ist wie die 
Gruppe A (II), während sie bei den Deutschen ein Drittel, bei den 
Ungarn etwa die Hälfte der letzteren ausmachte. Demgemäß sinkt der 
Index unter 1. Unter den vonHirschfeld untersuchten Völkern ist das 
der Fall bei Malayen, Negern, Annamiten und Indiern. Am nächsten 
stehen sie zu den Indiern, deren entsprechende Zahlen I. 8,5%. IT. 19,0%. 


1) v. Dungern nach der Tabelle bei Hirschfeld, Le 
2) A. F. Pott, Die Zigeuner in Europa und Asien. Halle 1844. 
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- Tabelle III. Zigeuner. 











1. | Forró (bei Miskolcz) . 
2. | Debreczen (Gefängnis) 
3. 
4 





Hajdu-Böszörmeny . 
. | Püspökladány . .. . 
5. | Hajduhadház . ._. 

Summe 81 | 21,1] 150 
III. 41,2%, IV. 31,3% sind, mit einem Index von 0,6. Die Zahlen stim- 
men fast vollständig mit den bei Zigeunern überein und bestätigen somit 
auf das glänzendste die Lehre von der indischen Abstammung der 
Zigeuner. Es ist also diese Methode auch zur Lösung ethnographischer 
Probleme geeignet und es läßt sich mit ihr die Rassenzugehörigkeit 

eines Volkes selbst nach 6— 700 jähriger Absprengung von seiner Heimat 
noch feststellen. 

In Tabelle IV sind die Resultate der Untersuchung de drei ver- 
schiedenen Rassen nebeneinander gestellt und unter jede setzen wir zum 
Vergleich die von anderen Untersuchern gefundenen Zahlen, die ihnen 
am nächsten kommen. Es ist daraus nochmals ersichtlich, wie genau 
sich durch Jahrhunderte die charakteristischen Blutgruppen, die Ver- 
teilung der Isohämagglutinine erhalten, unabhängig von Klima, Er- 
nährung und Lebensweise, einzig allein als charakteristische Rassen- 
eigenschaft. 





Tabelle IV. 





I me a Ù 
Fálle J | Untersucher 
I. url II. (4) (4) | II. (B) |IV. (0) |: 

4761 3,1 43,5 | 12,6 
500 


Dan: Kolonien in Dr 
Deutsche in Heidelberg . 5,0 | 43,0 | 12,0 40,0 2.8 v. Dungern 





























Ungarn ir Debreczen . . . - 1500 122 ` 38,0 | 18,8 | 31,0 11,6 
6,6 


Türken .......... í 500 | 38,0 | 18,6 | 36.8 |1,8| Hirschfeld 
Zigeuner in Ungarn . . .. . | 3851 5,8 | 21,1 | 38,9 | 34,2 10,6 
Í u. Mo ee an GG A ee ‚1000| 85 | 19,0 | 41,2 | 31,3 0.6 Hirschfeld 





Aus unseren Untersuchungen geht also hervor, daß drei seit Jahr- 
hunderten gemischt lebende Rassen: Ungarn, Deutsche und Zigeuner, 
sich auf Grund ihrer Isohämagglutinine genau unterscheiden lassen. 

Diese drei Rassen haben auch nach Jahrhunderte langer Trennung 
von ihren Stammesgenossen die charakteristische Gruppenverteilung der 
Isohämagglutinine beibehalten. Die Ungarn haben auch heute, nach 
weit mehr als 1200 jähriger Trennung von andern Völkern ural-altaischen 
bzw. türkisch-mongolischer Rasse genau dieselbe Gruppenverteilung 
wie jene. Dasselbe ist bewiesen für Deutsche, die über 200 Jahre, und 
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für die Zigeuner, die seit mindestens 600 Jahren von ihren Stammes- 
genossen getrennt sind. Bei letzteren konnte die vollkommene Über- 
einstimmung mit Indiern nachgewiesen werden. 

Schon L. und H. Hirschfeld haben ausgeführt, daß die Wiege der 
Eigenschaft A im Osten und Süden, jene der Eigenschaft B im Westen 
und Norden gestanden haben muß; .denn die Gruppe A überwiegt bei 
den Indiern, die Gruppe B bei den Westeuropäern. In beiden Richtun- 
gen fand eine so gründliche Vermischung in prähistorischer Zeit statt, 
daß heute kein Stamm bekannt ist, der nur die eine Eigenschaft ent- 
halten würde. Sie glauben jedoch!), daß die serologischen Befunde nicht 
den äußerlich sichtbaren anthropologischen Eigenschaften parallel 
gehen, sondern der geographischen Verteilung der Völker entsprechen. 
(Zu dieser Meinung kommen sie besonders dadurch, daß z. B. die Werte 
bei Russen und Juden [aus Monastir] die gleichen sind, was aber auch 
Zufall sein kann, da es sich ja nur um zwei Varianten handelt.) 

Unsere Untersuchungen bringen jedoch den deutlichen Beweis dafür, 
daß sowohl die absolute wie relative Häufigkeit der beiden Isohäm- 
agglutinine A und B (bzw. der Agglutinabilität der Blutkörperchen) 
ein charakteristisches Rassenmerkmal ist, welches ermöglicht, in einem 
Völkergemisch die einzelnen Rassen selbst viele Jahrhunderte nach der 
Trennung von ihren Stammesgenossen genau von einander zu unter- 
scheiden. 

Debreczen, den 15. Juli 1921. 





1) Lancet 1919, S. 677. 


Über den Einfluß des Chlornatriums auf die Mutarotation der 
Dextrose in salzsaurer Lösung. 


I. Mitteilung. 


Von 


Hans Murschhauser. 
(Aus der akademischen Kinderklinik in Düsseldorf.) 
(Eingegangen am 13. Oktober 1921.) 


Mit 1 Abbildung im Text. 


In einer vor kurzer Zeit angestellten Versuchsreihe hatte ich den 
Einfluß des Chlornatriums auf die Mutarotation der Dextrose in wäß- 
riger Lösung untersucht und dabei gefunden, daß die Geschwindigkeits- 
konstante des Drehungsrückganges geradlinig mit dem Anstieg der 
Kochsalzkonzentration der Lösung abfällt. 

Die durch das Chlornatrium bedingte Verzögerung ist aber, selbst 
wenn man bis zum Sättigungsgrad geht, eine recht geringe und beträgt 
fiir eine Konzentration von 4 Molen NaCl zum | nur 3,6 Einheiten. 
Eine dieser Verzögerung analoge Beschleunigung gegenüber destillier- 
tem Wasser wird, wie sich aus meinen früheren Versuchen!) errechnen 
läßt, durch Verwendung einer 0,08proz. Salzsäure als Lösungsmittel 
für den Traubenzucker erzielt. Man könnte geneigt sein anzunehmen, 
daß sich die verzögernde Wirkung von 4fach normalem NaCl und die 
beschleunigende von 0,08 proz. HCl kompensieren würden, so daß durch 
Anwendung eines Lösungsmittels, das beide Komponenten in dem oben 
angegebenen Mengenverhältnis enthält, eine Konstante resultieren würde, 
die derjenigen in destilliertem Wasser (6,7—7,0) identisch ist. Der Ver- 
such I zeigt, daß das Natriumchlorid in saurer Lösung anders auf die 
Mutarotation der Dextrose wirkt als in neutraler; denn die erhaltene 
Geschwindigkeitskonstante der Reaktion beträgt 10,0. 





1) Diese Zeitschr. 104, 214. 1920. 
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Tabelle I. 
0.08% HCI mit 4fach Normal-NaCl. 
46,8 g NaCl ad 200 ccm 0,08proz. HCl. 
5 g Dextrose zu 100 ccm mit dieser Lösung aufgefüllt. 


t T a log b—log (b— x) C 
5’ 20,4° 10,00° — — 
10° 20,4° 9,45° 49,6 9,9 
15’ 20,4 ° 8,95 ° 100,1 10,0 
20’ 20,4° 8,52° 148,9 9,9 
25’ 20,45 ° 8,12° 199,7 10,0 
30’ 20,4 ° 7,75° 252,7 10,1 
35’ 20,4 ° 745° 301,0 10,0 
40° 20,4° 7,20° 345,8 9,9 
45’ 20,4 ° 6,93 ° 400,1 10,0 
30’ 20,4 ° 6,70° 452,3 10,0 
ðð“ 20,4° 6,50° 503,4 10,1 
oo 20,4° 4,90° -- — 

Mittel 10,0 


Dieses unerwartete Ergebnis veranlaßte mich, den Einfluß des Chlor- 
natriums auf die Mutarotation der Dextrose in saurer Lösung eingehen- 
der zu studieren. 

Die vorliegende Frage zerfällt in zwei Teile: 1. In welchem Sinne 
und in welchem Grade beeinflußt ein Zusatz wechselnder Mengen 
NaCl die Mutarotationsgeschwindigkeit der Dextrose in Salzsäure 
einer bestimmten Konzentration? 2. Ist die durch den Zusatz 
einer bestimmten Menge NaCl hervorgerufene Änderung der Ge- 
schwindigkeitskonstante für alle Säurekonzentrationen dieselbe ? 

In der vorliegenden Arbeit, die ich gemeinschaftlich mit W. Müller 
ausgeführt habe, teile ich das Ergebnis des ersten Teiles der Gesamt- 
frage mit. 

Ehe wir zur experimentellen Bearbeitung des Gegenstandes über- 
gingen, mußte die Bereitungsweise der Lösungen erwogen werden, da 
es sich hier zum Teil um Salzmengen handelte, deren Volumen zu ver- 
nachlässigen mir nicht statthaft erschien. 

Eine 4fach normale Lösung von Natriumchlorid enthält in 200,0 ccm 
46.8 g NaCl. Ob wir nun diese 46,8 g NaCl in 200,0 cem einer "/,9-Salz- 
säure lösen oder mit dieser Säure auf 200,0 ccm auffüllen oder schließ- 
lich zu den 46,8 g NaCl so viel einer stärkeren Säure zugeben, daß die 
gewünschte Säurekonzentration nach dem Auffüllen mit Wasser auf 
200,0 ccm erreicht wird, ist durchaus nicht gleichgültig. Im ersteren 
Falle entspricht weder der prozentuale Gehalt an NaCl noch an HCI 
den gewollten Verhältnissen, im zweiten Falle nur die Salz-, aber nicht 
die Säurekonzentration. 

Es war beabsichtigt, als Säurekonzentration ca. "/, „HCl zu wählen. 
Wir gingen deshalb so vor, daß wir die 46,8 g NaCl mit 100 cem 
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einer ca. "/;-HCl versetzten, nach Zusatz von Wasser zur Lösung brachten 
und schließlich mit Wasser auf 200,0ccm auffüllten. Eine so bereitete 
Lösung entspricht dem gewünschten Gehalt an HCl und NaCl. Von der- 
selben "/,-Saure ausgehend stellten wir auch die "/ „-Säure ohne NaCl her. 

Zu den Versuchen diente ein reinstes, mit „Zur Analyse’ bezeich- 
netes Natriumchlorid von Kahlba um, das von uns nochmals aus seiner 
gesättigten Lösung durch Fällen mit Alkohol umkrystallisiert worden war 
und sich in den früher angestellten Versuchen nicht nur als rein im 
gewöhnlichen Sinne, sondern auch nach der Mutarotationsmethode 
untersucht als rein erwiesen hatte. 

Die Dextrose war das in bisherigen Versuchen angewandte reinste, 
wasserfreie Mercksche Präparat. 

Bei Anstellung der Versuche wurde die von mir bisher befolgte Ar- 
beitsweise beibehalten!); d. h. es wurden 5 g Dextrose in dem betreffen- 
den Lösungsmittel bei einer Temperatur von 20,4° gelöst und dann auf 
100,0 com aufgefüllt. Die Temperatur von 20,4° wurde während der 
ganzen Dauer des Versuches mit möglichster Genauigkeit eingehalten. 

Die Drehungswinkel, die unter der Rubrik „a“ in den nachfolgenden 
Protokollen verzeichnet sind, beziehen sich auf eine Rohrlänge von 
189,4 mm. Cist die aus diesen Werten über log b—log (b—{x) errechnete 
Geschwindigkeitskonstante der Reaktion. Sämtliche Lösungen wurden 
mit einem Wasser bereitet, das durch Destillation über Schwefelsäure 
mit Kaliumpermanganat und ferner über Baryt gewonnen worden war. 

Wenn wir den Einfluß des Chlornatriums auf den Rotationsrückgang 
einer Dextroselösung in ca. "/,9-HCl bestimmen wollen, müssen wir zu- 
nächst die Drehungsverhältnisse festlegen, wie sie bei Anwendung dieser 
Säure vorliegen. 

Die Tabellen II und III stellen das Ergebnis dieser Untersuchung 
dar; sie bilden somit die Basis für die Beurteilung des Einflusses wech- 
selnder Mengen NaCl auf den Drehungsrückgang der sauren Lösung. 

In Tabelle IV und V ist der Drehungsrückgang einer Lösung von 
derselben Säurekonzentration mit einem Gehalt von 4,5, in Tabelle VI 
mit einem Gehalt von 4 Molen NaCl zum 1 wiedergegeben. 

Tabelle VII soll zeigen, daß der oben besprochene Lösungsmodus 
von Einfluß auf das Ergebnis der Untersuchung ist. Sie stellt den ein- 
zigen Fall dar, in welchem die Salzmenge von 46,8 g (für 4fach normal) 
mit einer "/,„-Sáure auf 200,0 ccm aufgefüllt worden war, diese Lösung 
enthält also weniger Säure, und damit ist die verminderte Geschwindig- 
keitskonstante zu erklären. 

Tabellen VIII — XX zeigen die Drehungsverhältnisse in Lösungen von 
demselben Säure- (ca. DÄ al, aber wechselndem Salzgehalt in absteigender 
Konzentration. 


1) Diese Zeitschr. 104, 216. 1920; 106, 25. 1920 u. a. 
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Tabelle II. 


Ca. Be (= 0,361%) HCl ohne NaCl. 
Bereitungsweise: 100,0 cem ca. "/,-HCl + 100 ccm SS? 
5 g Dextrose ad 100 ccm dieser Lösung. 


t T a log b—log (b— x) C 
5 20,4° 9,10° — — 
10° 20,4 ° 8,05° 124,9 24,9 
15’ 20,45 ° 7,30° 243,0 24,3 
20’ 20,4° 6,75° 356,1 23,7 
25’ 20,4° 6,25° 492,9 24,6 
30’ 20,4° 5,95 602,1 24,1 
35 20,4° 5,68 ° 731,2 24,4 
40’ 20,4° 5,50° 845,1 24,2 
45“ 20,4° 5,38 ° 942,0 23,6 
50’ 20,45 ° 5,30° 1021,2 22,7 
35 20,4 ° 5,20° 1146,1 22,9 
60’ 20,4 ° 5,10° 1322,2 24,1 
65’ 20,4 ° 5,05° 1447,2 24,1 
70’ 20,4° 5,00° 1623,2 24,9 

00 20,4 ° 4,90° — — 


Mittel 24,1 
Tabelle III. 


Ca. ™/,9-HCl (0,361%) ohne NaCl. 
Bereitet aus 100,0 ca. Di HO und 100,0 H,O. 
5 g Dextrose ad 100 ccm dieser Säure. 


t T o log b — log (b—x) €C 
5’ 20,4° 9,10° — — 
10’ 20,4° 8,05° 124,9 24,9 
15° 20,45 ° 7,32° 239,4 23,9 
20’ 20,4° 6,75° 356,1 23,7 
25’ 20,45° 6,30° 477,1 23,8 
30’ 20,4 ° 5,95° 602,1 24,1 
35’ 20,4 ° 5,68 ° 731,2 24,3 
40’ 20,4° 5,50° 845,1 24,1 
45’ 20,4 ° 5,35° 970,0 24,2 
50’ 20,4° 325° 1079,2 24,0 
55 20,4 ° 5,17° 1191,9 23,8 
og 20,4° 4,90° — — 


Mittel 24,1 
Tabelle IV. 
Ca. Bie (0,361%) HCl + 4,5fach Normal-NaCl. 
100; 0 eem ca. ”/ -HCI + 52,6 g NaCl mit H,O ad 200,0 cem. 
5 g Dextrose ad 100,0 cem dieser Lösung. 


t T X log b — log (b—x) C 
CN 20,4° 8,50° — — 
10’ 20,4° 7,20° 194,6 38,9 


13° 20,4” 6,70 ° 301,0 37,6 
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t T x log b — log (b— x) C 
15’ 20,4 ° 6,40° 380,2 38,0 
18’ 20,4° 6,05° 495,6 * 38,1 
20’ 20,4° 5,83° 587,8 39,2 
23’ 20,4° 5,65° 681,2 37,8 
25’ 20,4° 5,48° 792,9 39,6 
30’ 20,4° 525° 1012,2 40,5 
35’ 20,4 ° 5,10° 1255,3 41,8 
oo 20,4° 4,90° — — 


Mittel 39,1 


Tabelle V. 
Ca. "/,9-HCI (0,361%) + 4,5fach Normal-NaCl. 
Bereitungsweise: 100,0 ccm ca. "/,-HC] + 52,6 g NaCl, mit H,O ad 


200,0 ccm. 
5 g Dextrose ad 100,0 dieser Lösung. 


t T X log b — log (b— x) C 
5“ 20,4° 8,48° — — 
10’ 20,4° 7,20° 192,1 38,4 
12’ 20,4° 6,83 ° 268,3 38,3 
15’ 20,4° 6,38 ° 383,6 38,4 
17’ 20,4° 6,15° 457,0 38,1 
20’ 20,45° 5,83 ° 585,4 39,0 
22’ 20,4° 5,67 ° 667,4 39,3 
25 20,4° 5,48 ° 790,4 39,5 
27’ 20,4° 5,30° 951,8 43,2 
30’ 20,4° 5,20° 1076,8 43,0 

oo 20,4° 4,90° — — 


Mittel 39,7 


Tabelle VI. 
Ca. "/,9-HC] (= 0,361%) mit 4fach Normal-NaCl. 
Bereitungsweise: 100,0 cem ca. Die HO + 46,8 g NaCl. mit H,O ad 


200,0 cem. 
5 g Dextrose ad 100,0 ccm dieser Lösung. 


T. 

t T a log b — log (b- x) C 
5 20.4 ° 8,60° SES eg 
10’ 20,4° 7,22° 202,7 40,5 
15 20,5° 6,38° 397,9 39,8 
20’ 20,5° 5,78° 623,7 41,5 
25’ — 204° 548° 804,8 40,2 
30’ 20,45 ° 5,22° 1063,0 42,5 
35’ 20,4° 5,10° 1267,2 42,2 
40’ 20,47 IER 1489,0 42,5 
x 20,4° 4,90° e = 


Mittel 41,3 
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TI. 

t T X log b — log (b—z) C 
5 20,4 * 8,60° — — 
10’ 20,4° 7,297 197,1 39,4 
15’ 20,4 ~ 6,38 ° 397,9 39,8 
20’ 20,4 © 5,82° 604,4 40,3 
25 20,4° 5,48° 804,8 40,2 
30° 20,4 ° 3,22 1063,0 42,5 
35’ 20,4° 5,10° 1267,2 42,2 
40’ 20,4° 5,02° 1454,2 42,5 


x 20,4° 4,90° = = 
l Mittel 41,0 
Tabelle VII. 
Ca. Die HC! (= 0,361% ) mit 4fach Normal Na), 
Bereitet: 46,8 g NaCl mit "/ „HCl zu 200,0 ccm gelöst. 
5 g Dextrose ad 100,0 ccm dieser Lösung. 


t T a log b — log (b—x) C 
5 20,4 ° 8,70° — — 
10’ 20,4° 7,40° 180,7 36,1 
15’ 20,4° 6,60° 346,5 34,6 
20° 20,45 ° 5,98° 540,7 36,0 
25’ 20,4 ° 5,65° 695,6 34,7 
30’ 20,4° 5,40° 866,1 34,7 

>x 20,4° 4,88° — — 


Mittel 35,2 
Tabelle VIII. 
Ca. Die HCl (0,361%) + 3fach Normal Na), 
Bereitet aus: 100,0 ccm ca. "/,-HCIl + 35,1g NaCl, mit H,O ad 
200.0 ccm. 
5 g Dextrose ad 100,0 ccm dieser Lösung. 


t T A log b — log (b—x) C 

5 20,4 ° 8,75° = = 
10’ 20,4° 7,50° 170,5 34,1 
15’ "  20,4° 6,60° 355,0 35,5 
20’ 20,45° 6,10° 506,3 33,7 
25’ 20,4° 5,70° 682,4 34,1 
30’ 20,4° 5,40° 886,5 35,4 
35° 20,4 ° 5,20° 1108,3 36,9 
oo 20,4° 4,90° un = 


Mittel 34,9 
Tabelle IX. 
Ca. Bio (0,361%,) HCl + 3fach Normal-NaCl. 
Bereitet aus: 100,0 ccm ca. ?/,-HCI + 35,1 g NaCl, mit H,O ad 
200,0 cem. 
5 g Dextrose ad 100,0 dieser Lösung. 


t T A log b — log (b—.) C 
5’ 20,4° 8,70° —- — 
10’ 20,4 ° 7,90° 164,8 33,0 


15° 20,4° 6,60° 349,3 34,9 
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t T a log b— log (b--r) C 
20’ 20,4 6,10° 500,6 33,4 
253 20,4 ° 5,70° 676.7 33,8 
30’ 20,4 ° 3,42 ° 863,8 34,6 
35’ 20,4- 5,25- 1035,7 34,5 
40’ 20,4- Hl“ 1237,4 33,8 
45’ 20,45 ° 5,07 ° 1349,3 33,7 
x 20,4 ° 4.90“ — — 


Mittel 34,0 


Tabelle X. 
Ca. "o HCI (= 0.361%,) + 2fach Normal-NaC. 
Bereitungsweise: 100,0 ccm ca. "/;-HCI + 23,4 g NaCl, mit H,O ad 
200,0 cem. 
5 g Dextrose ad 100.0 cem dieser Lösung. 


t T a log b — log (b— x) C 
5’ 20,4 ° 8,85 ° — — 
10’ 20,4 ° 7,70° 149,4 29,9 
15’ 20,45 ° 6,80° 317,8 31,8 
20' 20,4 6,25° 466,3 31,1 
25 20,25 * KÉEN 618.9 30,9 
30’ 20,3“ 5,55" 783,7 31,3 
35 20,2° 3.39 ° 943,4 31,4 
40’ 20,4° 5,20° 1119,5 31,9 
45’ 20.47 5,12° 1254,2 31,3 
50’ 20,4° 5,05° 1420,5 31,5 

Ro 20,4° 4,90° — — 


Mittel 31,2 


Tabelle XI. 
Ca. "Ao HCl (== 0,361°,) mit #/)-Na(l. 
Bereitungsweise: 100,0 cem ca HCI + 11,7 g NaCl, mit H,O ad 


200,0 cem. 
5 g Dextrose ad 100,0 ccm dieser Lösung. 


t T ` log b — log (b— x) C 
9“ 20,4% 9,007 — — 
10’ 20,4° 7,.85° 143,0 28,6 
15’ 20,4° 7,05° 280,3 28,0 
20’ 20,4 ° 6,48 ° 414,1 27,6 
An 20,45 6.05° 552,1 27,6 
30’ 20,4” MIÐ 683,4 27,3 
35 20,5° 5,50° $34,6 27,8 
40’ 20,4° Kë be 989,5 28,3 
45’ 20,4° 5,227 1107,6 27,7 
50’ 20,4 ° 5.15° 1214,8 27,0 
55 20,4° 5,08 ° 1357,1 27,1 
™~ 204 4,90” — — 


Mittel 27,6 
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Tabelle XII. 
Ca. "/19-HCl (= 0,361%) mit ?/,-NaCl. 
100,0 eem ca. "/;-HCl + 11,7 g NaCl mit H,O, ad 200,0. ccm. 
5 g Dextrose ad 100,0 cem dieser Lösung. 


t T a log b — log (b— x) C 
5 20,4 ° 9,00° — — 
10’ 20,4 ° 7,85° 143,0 28,4 
15’ 20,3° 7,10° 270,4 27,0 
20° 20,35 ° 6,52° 403,3 26,9 
25° 20,4° 6,02° 563,6 28,1 
307 20,4° 5,70° 709,7 28,4 
35’ 20,4 ° 5,50° 834,6 27,8 
40’ 20,4° 5,35" 959,6 27,4 
45’ 20,4° 5,20° 1135,7 28,4 
50’ 20,5 ° 5,12° 1270,4 28,2 
55’ 20,4° 5,05° 1436,7 28,7 

oo 20,4° 4,90° — — 


Mittel 27,9 
Tabelle XIII. 
(a. Tó g- HCi (= 0,361%) mit "/,-NaCl. 
Bereitungsweise: 100,0 ccm ca. "/,-HCl + 100,0 ccm ®/,-NaCi. 
5 g Dextrose ad 100,0 ccm dieser Lösung. 


t T a log b — log (b— x) C 
5 20,4° "9,05° we oa 
10° 20,35° 7,98° ` 129,5 25,9 
15° 20,4 ° 7,20° 256,3 25,6 
20)’ 20,4° 6,60° 387,6 25,8 
25" >`  20,4° 6,22° 497,5 24,9 
30° 20,4° 5,88° 626,8 25,1 
35’ 20,4° 5,60° 772,9 25,8 
40' 20,45° 5,40° 919,1 26,2 
45’ 20,4° 5,28° 1038,3 25,9 
50’ 20,4° 5,18° 1170,9 26,0 
55“ 20,4 ° 5,10° 1317,0 26,3 
60’ 20,4° 5,05° 1441,9 26,2 
oo 20,4 4,90° Sek a 


Mittel 25,8 
Tabelle XIV. 
Ca. "/;9- HCl (= 0,361%) mit ®/,9-NaCl. 
Bereitungsweise: 100,0 cem ca. D HO + 1,170 g NaCl, mt H,O 
ad 200,0 ccm. 
5 g Dextrose ad 100,0 cem dieser Lösung. 


t T A log 6 — log (b— x) C 
5’ 20,4° 9,00° — — 
10° 20,6° 7.95° 128,5 25,6 
15° 20,5° 7,20° 251,0 25,1 
5 20’ 20,4° 6,60° 382,3 25,5 
25° 20,4 ° 6,15° 515,9 25,1 


30° 20,4° 3,85° 635,1 25,4 
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t T o log b— lo (b—z) C 
35 20,35 ° 5,60° 767,7 25,6 
40’ 20,35 ° 5,40° 913,8 26,1 
45’ 20,35 ° 5,30 ° 1010,7 25,2 
50’ 20,4° 5,20° 1135,7 25,2 
55 20,4 ° ER 1135,6 25,2 
60’ 20,4” 5,08° 1357,5 24,7 
RC 20,4 ° 4,90° — — 


Sek Mittel 25,4 
Tabelle XV. 


Ca. "/,9°- HCl (= 0,361%,) mit ”/io NaCl. 

Bereitungsweise: 100,0 cem ca. ®/;-HCl — 20,0 cem "/,-NaCl, mit 
H,O ad 200,0 ccm. 

5 g Dextrose ad 100,0 cem dieser Lösung. 


t T A log b — log (b— x) C 
D 20,4° 9,05° — — 
10’ 20,35 ° 8,05° 119,7 23,9 
15° 20,45° FEN 247,0 24,7 
20)’ 20,45 ° 6,65 ° 375,0 25,0 
25 20,4 ° 6,20° 504,1 25,2 
30’ 20,45 ° 5,90° 618,0 24,7 
35° 20.58 ` 565 742,9 24,7 
40’ 2,4€ 5,47° 862,2 ` 24,6 
45 20,4° 5,359 964,8 24,1 
50’ 20,45“ 523° 1099,5 24,3 
55 20,3° 5,127 1275,6 25,5 
60’ 20,4 °° 5,08 1362,8 24,8 
65° 20,4° 5,02 ° 1538,9. 25,6 

Ow 20,4 ° 4,90° — — 


ses Mittel 24,75 
Tabelle AVI. 


Ca. / HC (= 0.361%) mit "/o9-NaCl. 

Bereitungsweise: 100,0 ccm ca. ”/ HCI + 10,0 ccm ®/,-NaCl, mit 
H,O ad 200,0 cem. 

5 g Dextrose ad 100,0 cem dieser Lösung. 


t T x log b — log (b— x) C 
5 20,4° 910° — — 
10’ 20,4° 8,10° 118,1 23,6 
15° 20,4° 123° 272,2 20,2 
20’ 20,45 ° 6,68 ~ 372,8 24,9 
23 20,45° 6,25” 492,9 24,6 
30’ 20,4° 5,90 ° 623,2 24,9 
35’ 20,355 5,65” 748.2 24,9 
40’ 205° 5,48° 859,8 24,6 
45’ 20,4° 5,35” 970,0 24,2 
50’ 20,4° 25 1079,2 24,0 
55 20,4° 5,18° 1176,1 23,5 
60’ 20,4 ° 5,08 ° 1367,9 24,9 
70 204° 5,02 ° 1544,1 23,8 

oo 20,4 4,90” — — 


Mittel 24,4 
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Tabelle XVII. 


Ca. "/,9-HCl (= 0,361%) mit ”/x-NaC:. 
Bereitungsweise: 100,0 cem ca. "/,-HCl + 10,0 ccm "/,-NaCl, mit 
H,O ad 200,0 ccm. 


5 g Dextrose ad 100,0 cem dieser Lösung. 


t T o log b — log(b—r) © 
Së 20,4° 9,10° — — 
10’ 20,4° 8,10° - 118,1 23,6 
15’ 20,4° 7,30° 243,0 24,3 
20’ 20,4° 6,70° 368,0 24,5 
25“ 20,45° 6,25° 492,9 24,6 
30’ 20,4° 5,92° 614,6 24,6 
35" 20,4° 5,68° 131,2 24,4 
40’ 20,4° 5,45° 882,9 25,2 
45’ 20,4° 5,35° 970,0 24,2 
50’ 20,4° 5,20 1079,2 24,0 

55’ 20,4° — — — 

60’ 20,4° 5,08° 1368,0 24,8 

oo 20,4° 4,90° — — 
Mittel 24,4 


Tabelle XVIII. 


Ca. 2/,g-HCI (= 0,361%) mit 2/ NaCl. 
Bereitungsweise: 100,0 cem ca. "/;-HCi + 4 ccm "/,-NaCl, mit H,O 
ad 200,0 ccm. 


5 g Dextrose ad 100,0 ccm dieser Lösung. 


t T a log b — log (b—z) C 
5’ 20,4° 9,10° — — 
10’ 20,4° $,05° 124,9 25,0 
15’ 20,4° 7,30° 243,0 24,3 
20’ 20,4° 6,72° 363,2 24,2 
25’ 20,35° 6,22° 502,7 25,1 
30’ 20,4° 5,90° 623,2 24,9 
35’ 20,45° 5,68° 731,2 24,4 
40’ 20,4° 550° 845,1 24,2 
45’ 20,4° 5,38 ° ' 942,0 23,6 
50° 20,4° 5,28 ° 1043,5 23,2 
55’ 20,4° 5,20° 1146,1 22,9 
60’ 20,4° 5,10° 1322,2 241 

65“ 20,4° 5,05° 1447,2 24,1 
oo 20,4* 4,90° — — 


Mittel 24,2 . 
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ad 200,0 cem. 


Tabelle XIX. 


Ca. "/19-HCl (= 0,361%) mit "/59-NaCl. 
Bereitungsweise: 100,0 ccm ca. "/,-HCl + 4 ccm "/,-NaCl, mit H,O 
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5 g Dextrose ad 100,0 ccm dieser Lösung. 
logb—log(b—z) C 


t 

5 
10’ 
15’ 
20’ 
25’ 
30’ 
35’ 
40’ 
45’ 
50’ 
55’ 
60’ 
65’ 
oo 


ad 200,0 cem. 


a 
9,10° 
8,05° 


Tabelle XX. 


Ca. 2/,o- HCl (= 0,361%) mit 2/,0g- NaCl. 
Bereitungsweise: 100,0 ccm ca. Di HUT + 2 ccm "/,- “NaCl, 


124,9 
243,0 
363,8 
492,9 
623,2 
731,2 
845,1 
942,0 
1043,5 
1146,1 
1322,2 
1447,2 


5 g Dextrose ad 100,0 ccm dieser Lösung. 
log b — log (b— zx) C 


t 
5 
10’ 
15’ 
20’ 
25’ 
30’ 
35’ 
40’ 
45’ 
50’ 
55’ 
60’ 
oo 


X 
9,10° 
8,05° 
7,30° 
6,72° 
6,25° 
5,90° 
5,68° 
5,50° 
5,38° 
5,28° 
5,10° 
4,90° 


124,9 
243,0 
363,2 
492,9 
623,2 
731,2 
845,1 
942,0 
1043,5 


1322,2 


— 


24,9 
24,3 
` 24,2 
24,6 
24,9 
24,4 
24,2 
23,6 
23,2 
22,9 
24,1 
24,1 


Mittel 24,1 


Mittel 24,2 


mit H,O 


Der Einfluß von Neutralsalz auf den Mutarotationsverlauf einer säure- 
haltigen Dextroselösung ist bereits Gegenstand der Untersuchung gewesen. 
H. Tre y!) hatte gefunden, daß die Geschwindigkeit des Rotations- 
rückganges sich beschleunige, wenn man der Salzsäure bis zu 0,1 n-NaCl 


1) Zeitschr. f. physikal. Chem. 22, 424. 


1897. 
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zusetze ; die Anwesenheit einer größeren Menge (0,2 n-NaCl) rufe dagegen 
eine Verzögerung hervor. 

Wie aber schon Osaka!) feststellte, läßt sich die Treysche Behaup- 
tung, daß ein Zusatz von 0,2 n-NaCl verzögernd wirke, nicht aufrecht- 
erhalten; in der Tat beweisen das die von ihm aus den Zahlen von Trey 
errechneten Geschwindigkeitskonstanten. 

In eigenen Versuchen über den Einfluß des Kaliumchlorids auf die 
Geschwindigkeit des Vorgangs in salzsaurer Lösung konnte Osaka?) 
keine Wirkung des neutralen Salzes feststellen. Und so kommt er in der 
Zusammenfassung seiner und Treys Versuche zu dem Schluß, daß 
„bei der katalytischen Wirkung der Wasserstoffionen der beschleuni- 
gende Einfluß von Neutralsalzen, wenn überhaupt vorhanden, sehr 
gering ist“. 

Im Gegensatz hierzu weisen die Resultate, die Osaka?) bei der Ein- 
wirkung von Chlornatrium auf die mit Salzsäure angesäuerte Lösung 
von Dextrose erhielt, auf eine Beschleunigung des Vorgangs durch das 
Neutralsalz hin. 

Aber auch in diesen Versuchen kommt die beschleunigende Wir- 
kung des Salzes nur sehr schwach zum Ausdruck. Eine gesetzmäßige 
Beeinflussung des Rotationsrückganges in saurer Lösung durch das 
Neutralsalz läßt sich jedenfalls aus den Osakaschen Befunden nicht 
ableiten. Dazu waren eben die angewandten Kochsalzkonzentrationen 
zu gering. e 

Nachdem ich bereits in meinen Versuchen über den Einfluß des Chlor- 
natriums auf die Mutarotation des Dextrose in neutraler Lösung mit 
der Anwendung hoher Kochsalzkonzentrationen gute Erfahrungen ge- 
macht hatte, indem ich dadurch in die Lage versetzt wurde, eine gesetz- 
mäßige Beziehung zwischen Salzkonzentration und Geschwindigkeits- 
verlauf der Reaktion abzuleiten, erhoffte ich mir auch von der An 
wendung hoher Salzkonzentrationen eine Lösung der Frage, ob ein 
Zusatz steigender Mengen Kochsalz die Mutarotation der Dextrose in 
saurer Lösung ebenfalls gesetzmäßig beeinflusse. 


Wenn wir nunmehr an der Hand der vorstehenden Protokolle den 
Drehungsrückgang der Dextrose in ca. 2/,g-Salzsáure mit wechselnden 
Mengen Chlornatrium verfolgen und die Werte für denselben in ein Ko- 
ordinatensystem eintragen, so stellen wir fest, daß die Mutarotation 
auch in sauren Lösungen mit einem NaCl-Gehalt bis zu den höchsten 
Konzentrationen in Kurven verläuft, die je nach der Zusammensetzung 
des Lösungsmittels bald flacher, bald steiler abfallen. Und zwar fällt 


1) Zeitschr. f. physikal. Chem. 35, 661. 1900 


2) Zeitschr. f. physikal. Chem. 35, 661. 1900. 
3) Mem. of college of science, Kyoto I, 1903—08. 
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die Kurve für die angesäuerte Lösung ohne NaCl am flachsten, die 
Kurve mit dem höchsten Salzgehalt am steilsten ab. Die Übereinstim- 
mung der innerhalb einer Versuchsreihe erhaltenen Geschwindigkeits- 
konstanten zeigt uns ferner an, daß die Wilhelmysche Formel für 
Reaktionen erster Ordnung auch für den Mutarotationsverlauf der 
Dextrose in angesäuerter Lösung und Chlornatriummengen bis zu den 
höchsten Konzentrationen hinauf seine Gültigkeit behält. 

Schon aus der Tatsache, daß die Kurve mit dem höchsten Salzgehalt 
am steilsten, die Kurve für die salzfreie Lösung am flachsten abfällt, 
während die übrigen Kurven entsprechend der Salzkonzentration der 
verwendeten Lösung sich zwischen diese beiden lagern, schließen wir, 
daß der Zusatz von Kochsalz den Drehungsrückgang der salzfreien 
Lösung beschleunigt. Um uns die Beziehungen zwischen Konzentration 
und Geschwindigkeitsverlauf zahlenmäßig klarzumachen, stellen wir 
die gefundenen Zahlen in einer Tabelle zusammen. Danach beträgt die 
Geschwindigkeitskonstante der Mutarotation der Dextrose in einer 
ca. "/,g-Salzsáure 


ohne mit 
u Nun A OI EE, 
NaCl "ho Tina Dia no Dis Div 2 3 4  4,5fach Normal-NaCl 


C = 24,1 24,2 24,1 24,4 25,4 25,8 27,9 31,2 34,0 41,3 39,1 
24,2 24,4 24,75 27,7 34,9 41,0 39,7 


Während ein Zusatz von NaCl zu der wässerigen Dextroselösung 
den Drehungsrückgang verzögert, und zwar um so mehr, je höher der 
Kochsalzgehalt ansteigt, bewirkt ein Zusatz von Chlornatrium zu der 
angesäuerten (ca. Die HCl) Lösung eine mit dem Salzgehalt anstei- 
gende Beschleunigung. Für "/,59- und Blse NaCl läßt sich die Beschleu- 
nigung nicht mit Sicherheit behaupten, bei "/,5-NaCl ist sie bereits deut- 
lich erkennbar. 

In welchem Verhältnis die Erhöhung der Geschwindigkeitskonstante 
zur Salzkonzentration steht, läßt sich vielleicht besser erkennen, wenn 
wir die Salzwirkung von der Säurewirkung isolieren, d. h. die Differenz 
zwischen der Konstante für die Säure und derjenigen der jeweiligen 
Säure-Salzlösung ermitteln. Der Beschleunigungszuwachs durch das 
Salz beträgt: 


für 4,5fach N-NaCl (mit 26,3%, NaCl) 15,6 Einheiten 


„ 4 „ „ „ 23,49% „ 16,9 „ 
„9 A an an II 17,55% „ 10,35 an 
an 2 39 an 39 11,7% 9 7,1 an 
an ] an „ an 5,850% „ 3,6 sn 
» "a NaCl ee, E ae 1,7 5 
sn "S10 „ „ 0,585°% „ 0,65 an 


d D292 Ne 0.3 sn 
D !, 0,1 Li „9 0,1 99 
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Dabei wurde für Pie Nal der Wert 24,75, 
‚ ™/,-NaCl der Mittelwert 27,7, 
„ sfach n-NaCl der Mittelwert 34,45, 
„ 4fach n-NaCl der Wert 41,0, 
„ 4,5fach n-NaCl der Wert 39,7 zugrunde gelegt. 
Tragen wir diese Zahlen in ein Koordinatensystem ein mit der Kon- 
zentration als Abscisse, den eben angegebenen Zuwachskonstanten als 


Ordinaten, so erhalten wir eine Gerade, von der nur der Wert für die 
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Abb. 1. Die Mutarotationsbeschleunigung durch den Zusatz von NaCl zu der nl, HC 
enthaltenden Dextroselösung. 
4fach normale Lösung weit, der Wert für die "/,,-NaCl-Loésung gering- 
fiigig abweicht. 

Deshalb müssen auch die Quotienten aus den Konstanten und der 

jeweiligen Kochsalzkonzentration nahezu konstant sein. Wir erhalten 
für 4,5- 4 3 2 1 P/a "ho age Pin - Nall 
einen Quotienten von 0,59 0,72 0,59 0,60 0,61 0,58 1,1 1,0 0,8 

Die von der Geraden abweichenden Werte fiir die 4fach normale 
n/a und "/,9-NaCl-Lésung treten auch hier durch eine Erhöhung der 
Quotienten in die Erscheinung. 

Ehe wir nun die Gesetzmäßigkeit endgültig definieren, errechnen wir 
mit Hilfe der eben aufgestellten Quotienten die Beträge, um welche 
sich die von der Geraden abweichenden Konstanten ändern müssen, 
damit die lineare Beziehung zwischen der Geschwindigkeitskonstante 
und der Salzkonzentration durchwegs Gültigkeit erlangt. Durch diese 
Berechnung ergibt sich, daß die Konstante 

für 4fach-Normal statt zu 41,0 zu 38,14, 
für "//6-Na(l statt zu 24,75 zu 24,45, 
für "/,,-NaCl statt zu 24.40 zu 24.27 
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hätte gefunden werden müssen. Die Differenzen zwischen den auf 
diese Weise errechneten und den experimentell gefundenen Werten 
liegen (die Differenz für 4fach-Normal ausgenommen) innerhalb der 
Fehlergrenze der Methode. Somit ergibt sich, daß die Geschwindig- 
keitskonstante der Mutarotation der Dextrose in einer 
Lösung, dieca.?/ „HCl enthält, durch den Zusatz von Natri- 
umchlorid eine Beschleunigung erfährt, deren Wert mit 
der Kochsalzkonzentration geradlinig ansteigt. 

Ein Vergleich der Ergebnisse dieser Arbeit mit den Befunden meiner 
früher angestellten Versuchsreihe, in der ich den Einfluß des Chlor- 
natriums auf die Mutarotation der Dextrose festgelegt hatte, versetzt 
uns in die Lage, die quantitativen Unterschiede zwischen der ver- 
zögernden Wirkung des Chlornatriums in neutraler Lösung und der 
beschleunigenden Wirkung desselben Salzes in saurer Lösung zu ermit- 
teln. Die folgende Tabelle zeigt das Ergebnis beider Untersuchungs- 
reihen. 


 NaCl-Konzentration: 


4,5- 4. 3- 2- l- Us Yo Lan: 1/„-Mole 2. l. 
Verzögerung der Mutarotation gegenüber der salzfreien, wäßrigen Lösung: 
4,1 3,6 — 1,7 0,82 04 0 0 Einheiten. 


Beschleunigungszuwachs gegenüber °/,9-HCl: 
15,6 16,9 10,35 71 36 17 0,65 0,3 0,1 Einheiten. 


Daraus geht hervor, daß die beschleunigende Wirkung des Chlor- 
natriums in saurer Lösung (ie HCl) viel größer ist als die verzögernde 
Wirkung in neutraler Lösung. Die Beschleunigung in saurer Lösung 
beträgt 

bei 4,5fach n-NaCl das 3,8fache, 

bei 4fach n-NaCl das 4,0fache, 

bei 2fach n-NaCl das 4,2fache, 

bei "/,-NaCl das 4,4 fache, 

bei "/,-NaCl das 4,2fache 
des Wertes der Verzögerung in neutraler Lösung mit den analogen 
Kochsalzkonzentrationen. Die beschleunigende Wirkung des NaCl in 
saurer (= Be HC!) Lösung ist demnach annähernd 4 mal so groß als 
die verzögernde in neutraler Lösung Mit diesem Befunde ist gleich- 
zeitig eine Erklärung dafür gegeben, warum in saurer Lösung ein 
Zusatz von Die und #/,g-NaCl bereits einen Ausschlag gegenüber der 
salzfreien Lösung gibt, während in neutraler Lösung erst ein Zusatz 
von "/,- NaCl eine deutliche Verzögerung erkennen läßt. 


Kohlensáuredruck oder Eiweißquellung als Ursache der 
Muskelkontraktion. 


Von 
Otto Fürth. 


(Eingegangen am 16. Oktober 1921.) 


Als Replik auf meine unter gleichem Titel in dieser Zeitschrift (113, 42. 1921) 
erschienene Mitteilung hat nunmehr L. Wacker eine zweite Veröffentlichung 
polemischen Inhaltes (diese Zeitschr. 120, 284. 1921) erscheinen lassen. Irgend- 
eine neue wesentliche Tatsache, die mir nicht schon längst bekannt gewesen wäre, 
vermag ich derselben nicht zu entnehmen, und ich sehe keinerlei Veranlassung, 
an jenen Anschauungen, die ich in meinem Aufsatze „Die Kolloidchemie des 
Muskels und ihre Beziehungen zu den Problemen der Kontraktion und der Starre“ 
(Ergebn. d. Physiol. 1%, 363—571. 1918) sowie in der vorerwähnten Mitteilung 
zum Ausdruck gebracht habe, irgend etwas zu ändern. Nach wie vor bin 
ich ebenso fest von der Irrigkeit derder Wackerschen Kohlensäuredruck- 
theorie der Muskelkontraktion zugrunde liegenden Anschauungen 
úberzeugt, wie Wacker von der Uberzeugung der Unrichtigkeit meiner Anschau- 
ungen durchdrungen ist. Ich verzichte herzlich gerne auf den ganz aussichtslosen 
Versuch, durch weitere Auseinandersetzungen meinerseits seine Anschauungen 
erschüttern zu wollen. So möge denn Wacker ruhig bei der Meinung verbleiben, 
daß (S. 285) die Muskelforschung durch mich auf Abwege gebracht worden ist; 
daß (S. 289) durch meine Vorstellungen von einer ultramikroskopischen Struktur 
die Muskelelemente keine Förderung wissenschaftlicher Bestrebungen erreicht 
wird; daß (S. 301) die Quellungstheorie schon in ihren Unterlagen auf einem 
Mißverständnis aufgebaut ist; daß allen meinen Einwänden gegen die osmotische 
und Kohlensäuretheorie die Beweiskraft mangle usw. usw. Jeder andere Fach- 
genosse, der sich für den Gegenstand interessiert, hat ja die ausreichende Möglich- 
keit, sich auf Grund der erwähnten Arbeiten ein eigenes Urteil über den Gegenstand 
zu bilden. Ich meinerseits sehe demselben und den weiteren Ergebnissen experi- 
menteller Forschung auf dem Gebiete der Physiologie und Chemie des Murkels 
mit vollster Beruhigung entgegen. Ich zweifle nicht daran, daß sich aus denselben 
mit der Zeit ganz ungezwungen ergeben wird, wieviel von den bisherigen mannig- 
fachen, einander so weit widersprechenden Annahmen und Hypothesen zahlreicher 
Autoren richtig und wieviel unrichtig ist. Nur neue Tatsachen können im gegen- 
wärtigen Stadium wirkliche Förderung bringen; von unfruchtbaren Debatten 
verspreche ich mir aber keinen besonderen Nutzen und gedenke daher meinerseits 
die Polemik mit Wacker derzeit nicht fortzusetzen. 


Über ein paradoxes Verhalten des Zuckerstoffwechsels bei 
gleichzeitiger Einwirkung von Pilocarpin und Adrenalin 
(„Dissimilatorische Umkehr“). 


Von 
R. Vogel und A. Bornstein. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Hamburg [Krankenhaus 
St. Georg].) 


(Eingegangen am 20. Oktober 1921.) 


Die Wirkung des Adrenalins auf den Zuckerstoffwechsel besteht 
bekanntlich darin, daß nach Adrenalininjektion eine Verwandlung des 
Leberglykogens in Traubenzucker stattfindet; dieser Traubenzucker 
gelangt in den Kreislauf und ruft eine Hyperglykämie, unter Umständen 
auch eine Glykosurie hervor. Aus Beobachtungen, die wir früher be- 
schrieben haben!) und die seitdem vielfach am Hunde?), am Kanin- 
chen 3) und ausnahmsweise auch am Menschen‘) bestätigt worden sind, 
geht hervor, daß auch durch Pilocarpin eine Hyperglykämie hervor- 
gerufen wird, und daß diese Hyperglykämie ebenfalls mit einem Schwund 
des Glykogens der Leber einhergeht). 

Adrenalin und Pilocarpin sind Gifte, die an den meisten Organen 
entgegengesetzte Wirkungen hervorrufen, indem das eine die Endigungen 
des Sympathicus, das andere diejenigen des Vagus- oder Parasympa- 
thicussystems reizt, von denen die meisten Organe antagonistisch inner- 
viert werden. Um so auffälliger war es, daß Pilocarpin ähnlich wie 
Adrenalin den Blutzucker erhöht, und daß ähnlich wie beim Adrenalin 
gleichzeitig ein Verbrauch des Leberglykogens stattfindet. Es bestand 
also scheinbar eine Übereinstimmung der Wirkung. Wäre die Über- 
einstimmung vollständig, so müßte bei gleichzeitiger Anwendung der 
beiden Gifte ihre Wirkung sich addieren; andernfalls war ein besonderes 
Verhalten des Blutzuckers, am ehesten eine Potenzierung der Wirkung, 
zu erwarten. Wir haben daher eine Anzahl Versuche angestellt, die uns 
darüber Auskunft geben sollten. 


!) Bornstein und Vogel, diese Zeitschr. 118, 8. 
2) Hornemann, diese Zeitschr. 122. 

3) Holm, noch unveröffentlichte Versuche. 

4) Bornstein und Müller, s. die folgende Arbeit. 
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Um die Verhältnisse richtig zu beurteilen, war es nötig, sowohl mit 
Adrenalin allein, mit Pilocarpin allein, sowie mit beiden Giften zusam- 
men zu arbeiten; ferner war es nötig, die Mengen innerhalb gewisser 
Grenzen zu varlieren. 

Die Blutentnahme erfolgte stets aus der Ohrvene, die Zuckerbestim- 
mung wurde nach der Bangschen Mikromethode ausgeführt. 


I. Versuche mit kleinen Mengen Adrenalin und kleinon Mengen 


Pilocarpin. 


Bei unserer ersten Versuchsreihe benutzten wir kleine Dosen beider 
Stoffe, und zwar jeweils etwa 0,18 mg pro kg Tier von jedem. In dieser 
Menge bewirkt Adrenalin, wie die ersten Versuche der Tabelle I zeigen, 
stets eine deutliche Erhöhung des Blutzuckers, die schon nach 7 Minuten 
sehr ausgesprochen ist und nach 1 — 2 Stunden ihren Höhepunkt erreicht. 
Im Gegensatz dazu bewirkt Pilocarpin in diesen kleinen Dosen in zwei 


Tabelle I. 
Adrenalin und Pilocarpin, kleine Dosen. 








Versuch 








7. IV. 1921. G, 82 kg. 
15 mg Adrenalin 
= 918 mg pro kg.. 

10. IV. 1921. ©, 15,5 kg 
3mg Adrenal. =0,19mg 
pro KN ....... 

ILIV. 1921. 3, 168 kg. 
8 mg Adrenal. = 0,18 mg 
pro kg ....... 


A IV. 1921. Schwarzer 
Hund 7, 188 kg. 
25 mg  Pilocarpin 
= 0,18 mg pro kg . 

I2 VI. 1921. Pintscher 
Ç, 16,6 kg, 3 mg Piloc. 
= 0,IN mg pro kg .. 


| 


21. VII. 1621. Schäferh. ` 


>. 165 kg, 31 mg 
Pilve. = 0.18 mg pro kg 


2 1V. 1921. 5, 16,4 kg, 
3 mg Piloc. + 3mg 


Adr. gleichzeitig = je, 


0.18 mg pro kg ... 
8 V. 1921. 5, 10,0 kg. 
1.8 mg Piloc. + 1,8 mg 
Adr. = je 0,18 mg pro kg 
19. V. 121. ©, 16,25 kg, 
3 mg Piloc. + 8 mg 
Adrenalin = je 0,18 mg 
pro kg ....... 





68 72 5 78 sé 0,080 10,082 


= 








' Hímoglobin in % Blutzucker in % 
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a i so FR Bemerkungen 
vorher] 7 Min. ht, Std. 1 Std. | 2 Std. |vorher| 7 Min. |'/, Std. 1 Std. | 2 Std. 





Adrenalin 0,18 mg pro kg. 
| | j | 
| 
| 


58,25 | 88,25 | 59,5 í 61,25 | 61,25 | 0,107 | 0,185 | 0,139 : 0,148 | 0,146 
69,5 | 71 d on 66,75 | 0,068 | 0,126 | 0,145 | 0,160 | 0,105 








64 187 | 74 74 74 0,081! — [09,111 „ 0,128 | 0,157 
Pilocarpin 0,18 mg pro kg. 





„#66. — 7 I 0,000 — 0,091 0,099 | 0,102 
| | 
66,75 — 69 66.75 | 74 0081 ; — | 0,099 | 0.078 | 0,077 
l 
75 75 8 82 | 79 0,093 | 0,059 | 0,085 | 0,080 | 0,083 





Pilocarpin 0,18 mg + Adrenalin 0,18 mg pro kg. 


Dune 


1 | Í 


H 102 102.9 94 0,098 0,087 0,076 0,111 0,124 





| 
59 — IM O 65 0,098 0,089 0.004 | 0,142 0,149 | 
| ‘ 


0,105 ; 0,104 0,197 


l es 
lol 15 





19 Min. nach 
Inj.: Salivation 
im Gange 
26 Min. nach 
Inj.: Salivation 
im Gange 
15 Min. nach 
Inj.: Beginn d. 
Salivation 
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Versuchen keine Veränderung des Blutzuckers, im dritten Versuch fin- 
det sich eine kurzdauernde Erhöhung, die die Fehlergrenze nur wenig 
überschreitet. Man kann sagen, daß die gegebene Dose Pilocarpin gerade 
an der unteren Grenze der Hyperglykämie erzeugenden steht. Von 
einer solchen Dosis konnte man vermuten, daß eine etwaige Potenzierung 
der Adrenalinwirkung besonders deutlich in Erscheinung treten würde. 

Die drei letzten Versuche der Tabelle I zeigen, daß die Blutzucker- 
kurve des Adrenalins durch gleichzeitige Injektion von Pilocarpin tat- 
sächlich verändert wird, aber in entgegengesetzter Richtung, wie wir 
vermuteten. Während nach Adrenalin allein die Blutzuckersteigerung 
7 Minuten nach der Injektion schon sehr deutlich war und nach 1/, Stunde 
ihren Höhepunkt fast erreicht hatte, ist bei gleichzeitiger Injektion von 
Pilocarpin weder 7 Minuten noch !/, Stunde nachher eine Veränderung 
des Blutzuckers sichtbar, die die Fehlergrenzen überschreitet. Erst nach 
1—2 Stunden steigt der Blutzucker an. Das Pilocarpin hat also zunächst 
die Zuckermobilisierung durch Adrenalin verhindert, und es setzt erst 
sehr verspätet eine Hyperglykämie ein. 


U. Versuche mit Adrenalin und mittleren Mengen Pilocarpin. 

Aus den eben beschriebenen Versuchen geht hervor, daß die zucker- 
mobilisierende Wirkung des Adrenalins durch kleine Dosen Pilocarpin 
unterdrückt wird. Über den Mechanismus dieser Erscheinung könnte 
man sich verschiedene Vorstellungen machen. 

Erstens könnte man annehmen, daß Pilocarpin in großen Dosen 
zuckermobilisierend wirkt, während es in kleinen Dosen die Mobilisation 
des Zuckers verhindert. Zwar haben wir, wenn wir solche kleinen Pilo- 
carpinmengen anwandten, niemals eine stark ausgeprägte Herabsetzung 
des Blutzuckers durch Pilocarpin in den Anfangsstadien der Vergiftung 
beobachten können!). Aber man könnte ungezwungen annehmen, daß 
die Wirkung nur sichtbar würde, wenn eine Hyperglykämie bestände, 
wie wir Ähnliches von vielen Medikamenten zu schen gewohnt sind. 
(Wirkung der Antipyretica auf die Körpertemperatur usw.) Die zweite 
Möglichkeit wäre die, daß durch das Pilocarpin, direkt oder über Nerven- 
bahnen, ein Zustand erzeugt wird, durch den das Adrenalin in seiner 
Wirkung verändert würde. 

Um dies zu entscheiden, war es nötig, zu versuchen, durch Pilo- 
carpindosen, die selbst sicher zuckermobilisierend wirken, eine antago- 
nistische Beeinflussung des Adrenalins zu erreichen. Das gelang mit 
mittleren Pilocarpinmengen. Aus Tabelle II geht hervor, daß etwa 
0,6 mg Pilocarpin pro kg Hund eine mäßige Hyperglykämie erzeugt 
Gibt man es jedoch mit der gleichen Menge Adrenalin zusammen, so 


1) Dagegen tritt nach Beendigung der Zuckermobilisation durch größere 
Dosen Pilocarpin eine Hypoglvkämie auf. 
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Tabelle II. 
Mittlere Mengen Pilocarpin und Adrenalin. 
















Hämoglobin in % Blutzucker in % 


vorher! 7 Min. */, Std. 1 Std. 





Versuch Bemerkungen 











2 Std. |vorhe 








t/, Std. 1 Std. | 2 Std. 








Pilocarpin 0,6 mg pro kg. 
Is V. 1821. Gelb Q, 
136 kg. SSmg Pilocar- 
pin = 06] mg pro kg 
Zi V.1921. Dasselbe Tier | | 
som 18. V. 12,49 kg, | | 
Spe Piloc. = 0,64 mg | 
proke . | 45 45 45 | 48 |0,097| — | 0,109 | 0,100 | 0,098 
| 


| 
42 


Salivation im 


| | Eska 8 Min. 
f Gang 


= 45 48 48 [0,115 | — |0,129 0,144 | 0,117 














INTEL 121. ©, 19,12kg, | | | 





92 89 


























13mg Piloc. = 0,64 mg 
pro kg oo. 2 78 ' 89 82 | 0,086 | 0,087 | 0,129 | 0,100 | 0,089 
“4. VIIL 1921. ©, 19,79 kg, 
13mg Piloc. = 0,64 mg | | 
Poke o aa a |, 68 84 84 — | — 10,082 | 0,110 | 0,108 | 0,096 | 0,076 
Pilocarpin 0,6 mg + Adrenalin 0,6 mg pro kg. 
IK pt. C, 16,2 ke, 
In mg Geer | | | Nach Te pee. 
= lt mg Piloc. = je | Salvation 
"sl mg pro kg . . .|' 67 | 49,75, 55,5 ' 62,5 | 62,5 | 0,091 | 0,090 | 0,084 | 0,105 | 0,205 stark im (ange 
I2 V121. 5, 16,3 ke, | ) | a) Die 
10 mg Pie, + Adre- erst. 
talin 10 mg (je 0,61 mg 8 Pro- 
ri A 106,75 106,75] 113,75! 118,5 | 117,5 | 0,079 | 0,088 | 0,085 || ben | 0,181 
| 0,096, 
b) die 
i 4. 
| | Pc 


sieht man in der ersten halben Stunde zunächst keine Beeinflussung, 
und erst nach einer Stunde sieht man eine Blutzuckersteigerung. Wir 
haben die gleiche Erscheinung vor uns wie bei kleinen Pilocarpindosen. 
Es handelt sich also nicht darum, daß Pilocarpin in kleinen Dosen anders 
wirkt als in großen, sondern auch in Dosen, die an sich deutlich zucker- 
mobilisierend wirken, verhindert Pilocarpin die Zuckermobilisierung 
durch Adrenalin. 

Wäre dies der alleinige Effekt der Kombination Pilocarpin — Adre- 
nalin, so müßte wenigstens die kleinere Blutzuckererhöhung durch Pilo- 
carpin von Anfang an vorhanden sein. Das ist aber nicht der Fall. Es 
verhindert also bei unserer Versuchsanordnung nicht nur Pilocarpin 
das Adrenalin, sondern auch Adrenalin das Pilocarpin in seiner 
Wirkung. 

Von der nachträglich einsetzenden Blutzuckersteigerung wird man 
mit Wahrscheinlichkeit annehmen können, daß sie durch Uberwiegen 
des Adrenalins in den späteren Stadien bedingt ist; denn wir fanden sie 
auch bei Pilocarpindosen, die allein kaum eine Erhöhung des Blutzuckers 
hervorriefen (s. Tabelle I). Etwas gezwungen wäre folgende Erklärung: 
Adrenalin wird in seiner Wirkung durch Pilocarpin gehemnit, es sensi- 


60 R. Vogel und A. Bornstein: Paradoxes Verhalten des Zuckerstoffwechsels 


Tabelle III. 


Hämoglobin in % 
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Versuch | | | (ui, Std.| 1 Std. | 2 Std. 
vorher; 7 Min. |?/, Std.| nach nach |vorheri 7 Min. '!, Std.| nach | nach | nach 
| Atropin Atropin l Atropin’ Atrop., Atrop. 








Adrenalin * Pilocarpin, nachher Atropin. 
| | | 
| | 


28. V. 1921. J, 9,8 kg, | | 
! 
) | 
81 sl 81 81 SS 0,073 0,084 | 0,102 | 0,185 | 0,155 | 0,156 
| 
| 


Adrenalin + Piloc. je 
5,7 mg = 0,61 mg pro || 
kg. Nach '/, Std.6,7 mg 
Atropin = 0,72 mg pro 
BE, oS ea See a a 

12. VII. 1921. ©, 20,19 kg, | 
Adr. + Piloc. je 12,2 mg | 
= 0,61 mg pro kg. Nach 
1/, Std. 14,4 mg Atro- 
pin = 0,72 mg pro kg || 115,25 

17. VIII. 1921. 3, 10,5 kg, 
Adr. + Piloc. je 6,4 mg 
= 0,61 mg pro kg. Nach 
1/, Std. 7,5 mg Atropin | | 
= 0,72 mg pro kg . .|| 84,26) 84,25 98,5 














| 
i | a) 0,123 


128,25 | 123,25 | 128,25 | 128,25 | 0,090 | 0,090 | 0,108 |b)0,136| 0,155 | — 

















1025 | 92,5 | 0,094 . 0,096 | 0,096 | 0,156 | 0,159 | 0,105 


Adrenalin + Atropin. 


























Hund G, 20,6 kg, 15, IV. || 7 Min. (it, Std. | 1 Std. | 2 Std. q Min. |'/, Std.: 1Std. | 2 Std. ` 
1921. 1. 15 mg Atro- | nach | nach nach nach nach nach nach | nach 
pin. 2. Nach 4 Min. iivorher; Adren. ` Adren. | Adren.. Adren. Adren. | Adren. | Adren. | Adr. 
4mg Adrenalin .. .| 9 | 71 am | 72 10,072 0,097 | 0,087 | 0,184 | 0,82 

Hund <j, 10,4 kg, 27. IV. 13 Min. | '/, Std. 1 Std. |18 Min. '', Std. nl 1 Std. | 
1921. 1. 7,6 mg Atro- nach | nach ; nach ' nach ^to nach | | 
pin. 2. Nach 16 Min. vorher Atropin Atropin Atropin | Atropin !Adrenalin Atropin ' 
2 mg Adrenalin .. .| 78 | 74 38 "a | — [0069 | 0,071 | 0,096 | 0,121 


bilisiert aber allmählich die Pilocarpinwirkung derart, daß eine Pilo- 
carpinglykämie bereits in Dosen eintritt, die sonst unwirksam sind. 

Um zu entscheiden, ob die zuletzt einsetzende Hyperglykämie durch 
Adrenalin oder durch Pilocarpin bedingt ist, benutzten wir die früher von 
uns beschriebene Tatsache, daß die Pilocarpinglykämie durch Atropin 
unterdrückt wird. Im Gegensatz dazu wird, wie wohl schon bekannt 
ist, und wie aus den Versuchen der Tabelle III hervorgeht, die Adrenalin- 
glykämie durch Atropin nicht merklich beeinflußt. Wir gaben nun 
Hunden, die Adrenalin und Pilocarpin in den obigen Dosen bekommen 
hatten, Atropin 1/, Stunde später, und zwar in einer Dose, von der uns 
bekannt war, daß sie die Pilocarpinwirkung auf den Blutzucker unter- 
drückt. Dazu ist 3/, mg Atropin pro kg Hund erforderlich, die nach 
unseren früheren Erfahrungen in ihrer Wirkung etwa 1!/, Stunden an- 
halten. Sie hätten ein Herabdrücken des Blutzuckers auf die Norm 
während dieser Zeit bewirken müssen, wenn die Glykämie durch Pilo- 
carpin bedingt wäre. Das ist nicht der Fall (s. Tabelle III), sondern der 
Blutzucker steigt ebenso an wie ohne Atropin. Die schließlich auf- 
tretende Blutzuckererhöhung nach Adrenalin und Pilocarpin ist also 
auf das Adrenalin zurückzuführen. 
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III. Andere Dosierungen. 


Wir haben verschiedentlich versucht, noch durch andere Dosierungen 
gegenseitige Hemmung zu erhalten, doch erwiesen sich die oben beschrie- 
benen Mengenverhältnisse als die geeignetsten. Mit großen Pilocarpin- 
und kleinen Adrenalingaben (1,5 mg Pilocarpin + 0,2 mg Adrenalin 
pro kg) sieht man manchmal Hemmung, manchmal nicht. Große Pilo- 
carpin- und große Adrenalinmengen (z. B. je 1,5 mg pro kg) geben von 
Anfang an starke Hyperglykämie. Wir haben bei dieser und bei anderen 
Kombinationen nicht versucht, die Kurven der Hyperglykämie weiter 
zu analysieren und verzichten auch auf Wiedergabe von Versuchs- 
protokollen. 


IV. Physostigmin und Adrenalin. 
In vier Versuchen versuchten wir, das Pilocarpin durch Physostigmin 
zu ersetzen (s. Tabelle IV). In einem Versuch war Physostigmin unwirk- 


Tabelle IV. 
Physostigmin + Adrenalin. 
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Versuch e eee ER 
jvorher I] IT | I | IV nm |m | ij yv 
3. VI. 1921. 3 5 kg. 10° n. | 80° n. | 50° n. 80’ n. | 507 n. 
I. Physostigmin 0,75 mg | Inj. II Inj. II | Inj. II Inj. IX | Inj. II | Inj. II 
= 0,15 mg pro kg Z 


69 uwo i 69 | 0,086 | 0,08 | 0,098 | 0,092 
II. nach 10 Min.: 1,0 mg | ! 
Adrenalin = 0,2 mg pro kg , 
7. VL 1921. 3 8,47 kg. 60° n 60° n. 


ee heey 0,086 ` 0,108 | 0,109 SSC 
i ’ ’ , ` = 


= 0,15 mg pro kg | 80 | 80 ; 8 
II. nach 10 Min.: 1,7 mg ' | 
Adrenalin = 0,2 mg pro kg | | | 
9. VI. 1921. 3 9,65 kg. 
1. 145 mg Physostigmin || ke | . 
| 





II. nach 10 Min.: 19 mg ` 
Adrenalin -0,2 mg prokg ` 
12 VIII. 1921. C 18,14 kg. 
I. 27 mg Phyrtostigmin- 
salicyl = 0,15 mg pro kg 58 
IL nach 10 Min.: 8,6 mg 
Adrenalin =0,2mg prokg | 





61 G64 62 0,097 | 0,099 | 0,098 : 0,098 - 





sam. In den übrigen drei Versuchen war es aber wirksam, und zwar hielt 
die Hemmung der Adrenalinwirkung länger an als beim Pilocarpin, 
da bei letzterem nach einer Stunde schon regelmäßig die Adrenalin- 
wirkung überwog. Bei der Kombination Physostigmin — Adrenalin war 
aber nach einer Stunde der Blutzucker noch unverändert geblieben. 
Wir haben nicht weiter untersucht, ob diese längere Wirksamkeit davon 
abhängt, daß wir verhältnismäßig große Dosen Physostigmin benutzten, 
oder davon, daß Physostigmin an sich länger wirksam ist. 
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Aus noch nicht veröffentlichten Versuchen unseres Institutes, die 
Herr Kollege Hornemann anstellte, geht die Tatsache hervor, daß 
auch durch Cholin die Adrenalinglykämie gehemmt wird. Wir sind 
daher wohl zu der Annahme berechtigt, daß es sich um eine Para- 
sympathicuswirkung handelt. 


V. Besprechung. 


Aus unseren Versuchen geht hervor, daß zwar Pilocarpin und Adre- 
nalin jedes für sich sofort eine Erhöhung des Blutzuckers hervorrufen, 
daß sie aber, gleichzeitig gegeben, zunächst eine gegenseitige Hemmung 
bewirken. Wir müssen daraus schließen, daß der Mechanismus der 
Pilocarpinglykämie von dem der Adrenalinglykämie verschieden ist, 
da sonst eine einfache Summation auftreten müßte. 

In einer früheren Arbeit!) hatten wir die Arbeitshypothese aufgestellt, 
daß es einen „Sympathicuszucker“ und einen „Parasympathicus- 
zucker“ gäbe. Hiermit stehen unsere Beobachtungen in guter Uberein- 
stimmung, insofern es nach dieser Hypothese von vornherein anzu- 
nehmen war, daß bei so verschiedenen Angriffspunkten der Gifte eine 
Summation nicht aufzutreten braucht. Wir möchten daher die vor- 
stehenden Versuche für eine Stütze unserer Theorie ansehen. 

Man könnte die durch Parasympathicusgifte hervorgerufene Glyk- 
ämie auch so erklären, daß diese Gifte eine Reizung der sympathischen 
Nervenendigungen in der Nebenniere hervorrufen (ähnlich wie sie 
vielleicht die sympathisch innervierte Schweißsekretion erregen) 
und daß dadurch eine Adrenalinabgabe zustande käme. Die Adrenalin- 
abgabe der Nebenniere müßte groß genug sein, um eine beträchtliche 
Glykámie zu erregen. Die Angaben in der Literatur, ob überhaupt 
durch Pilocarpin eine Adrenalinsekretion hervorgerufen wird, lauten 
verschieden?). Unsere Versuche lassen sich mit einer solchen Erklärung 
nur schwer in Einklang bringen. Man müßte nämlich annehmen, daß das 
von der Nebenniere sezernierte Adrenalin und das subcutan gegebene 
sich in ihrer Wirkung auf den Blutzucker aufheben. Dafür haben wir 
keine Anhaltspunkte, und man käme ohne weitere Hilfshypothesen 
jedenfalls nicht aus. Zur Zeit sind Versuche im Gange, diese Frage weiter 
zu klären. 

Daß zwei Gifte ähnliche Wirkungen haben, sich aber kombiniert in 
ihrer Wirkung aufheben, ist eine auch sonst beobachtete Erscheinung. 
Namentlich an animalen Funktionen ist sie schon studiert worden. So 
fand Dale nach Ergotoxin wie nach Adrenalin eine Blutdrucksteigerung, 
aber eine Hemmung der Blutdruckwirkung bei gleichzeitiger Verabfol- 
gung von Ergotoxin und Adrenalin. Er beschrieb das Phänomen unter 


1) Bornstein und Vogel, diese Zeitschr. 122. 
2) Trendelenburg, Zentralbl. f. Herz- u. Gefäßkrankh. 1921. 
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der Bezeichnung der ,,vasomotorischen Umkehr“. Ähnliche Umkehr- 
erscheinungen sind seitdem öfters, so von Pick, Amsler u. a. be- 
schrieben worden. Auf dem Gebiete des Stoffwechsels sind ähnliche Er- 
scheinungen bisher, soweit wir sehen, wenig bekannt. Unsere Versuche 
bringen solche Beispiele der Umkehr von Giftwirkungen auf dem Ge- 
biete der Umwandlung des Glykogens in Traubenzucker; wir können in 
unsern Versuchen also von einer „dissimilatorischen Umkehr“ 
sprechen, ohne etwas über das Wesen des Prozesses zu präjudizieren. 


VI. Zusammenfassung. 


Während Adrenalin und Pilocarpin jedes für sich bei Hunden eine 
Erhöhung des Blutzuckers hervorruft, tritt bei gleichzeitiger Injektion 
von Adrenalin und Pilocarpin zunächst keine Veränderung des Blut- 
zuckers auf; es hebt also Pilocarpin die Adrenalinwirkung und Adre- 
nalin die Pilocarpinwirkung auf den Blutzucker auf. Da also nicht eine 
Addition von Pilocarpin- und Adrenalinwirkung, sondern eine gegen- 
seitige Hemmung eintritt, muß der Mechanismus der Pilocarpinglykämie 
von dem der Adrenalinglykämie verschieden sein. 


Nachschrift bei der Korrektur. 


Bei der Fortsetzung unserer kürzlich hier wiedergegeben Versuche 
über die Wirkung des Atropins bei Diabetikern (diese Zeitschr. 122, 
S. 279ff.) machten wir die Beobachtung, daß bei hungernden Dia- 
betikern auch ohne Atropin innerhalb weniger Stunden nicht unbe- 
trächtliche Schwankungen des Blutzuckers auftreten können. Wir können 
daher in unseren Versuchen einen Beweis für den Einfluß des Atropins 
auf den Blutzucker des Diabetikers nicht mehr erblicken. Alle anderen 
Angaben über die Beziehungen von Parasympathikusgiften zum Blut- 
zucker bleiben jedoch bestehen und sind seitdem vielfach bestätigt 
und weiter ausgeführt worden. | 


Über den respiratorischen Stoffwechsel bei toxischen Glykämien. 


Von 
A. Bornstein und Elisabeth Müller *). 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Hamburg [Krankenhaus 
St. Georg].) 


(Eingegangen am 20. Oktober 1921.) 


In einer früheren Arbeit?) war darüber berichtet worden, daß durch 
parasympathische Reizstoffe eine Vermehrung des Blutzuckers hervor- 
gerufen wird. Es handelte sich um Pilocarpin, Physostigmin, Cholin 
und Acetylcholin. Eine Vermehrung des Blutzuckers wird aber auch, 
wie bekannt, durch Sympathicusreizung und durch das sympathische 
Reizgift Adrenalin hervorgerufen. Es schien uns nun nicht wahrschein- 
lich, daß durch Reizung der beiden Nervengruppen, die sonst so häufig 
als Antagonisten funktionieren, identische Wirkungen auf den Zucker- 
stoffwechsel hervorgerufen würden. Von diesem Standpunkt aus waren 
auch die Glykogenbestimmungen von Hornemann?) ausgeführt wor- 
den; sie zeigten, daß das Glykogen aus den Organen, insbesondere aus 
der Leber, nach Pilocarpin ebenso verschwindet, wie es nach Adrenalin 
der Fall ist. Sowohl nach Pilocarpin wie nach Adrenalin stammt also 
der vermehrte Blutzucker, zum Teil wenigstens, aus dem Glykogen. 

Dennoch kann man sich des Eindrucks nicht erwehren, daß es sich 
bei der Pilocarpin- und Adrenalinglykämie nicht um identische Prozesse 
handelt. Abgesehen davon, daß wir die Wirkung des Pilocarpins auf 
den Zuckerstoffwechsel durch Atropin unterdrücken können, nicht jedoch 
die des Adrenalins, ist noch die Differenz bemerkbar, daß die Pilocarpin- 
wirkung sehr viel schwächer ist. Sie erreicht nur ganz ausnahmsweise 
(z. B. bei gefesselten Tieren) so hohe Werte, daß man eine Glykosurie 
erwarten könnte, während beim Adrenalin die Ausscheidung von 
Zucker im Harn die Regel bildet. Dieser Unterschied zwischen beiden 
Giften erscheint durch die Tatsache in einem besonderen Lichte, daß 
auch beim Pilocarpin der größere Teil des Leberglykogens in Zucker 
verwandelt wird und doch die Blutzuckerwerte wesentlich niedriger 


1) Für Ausführung zahlreicher Gasanalvsen in dieser nud anderen Arbeiten 
sind wir Fräulein Marg. Nickau zu großem Danke verpflichtet. 

2) Bornstein und Vogel, diese Zeitschr. 118, 122. 

3) Hornemann, diese Zeitschr. 122. 
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bleiben als beim Adrenalin. Wir glaubten daher, unser Augenmerk 
weiter auf Unterschiede zwischen Pilocarpin- und Adrenalinglykämie 
richten zu müssen, und wir haben daher versucht, durch Respirations- 
versuche weiterzukommen. 

Die Versuche wurden mit dem Zuntz - Geppertschen Apparat an 
Menschen und an Hunden angestellt. Es wurden Versuche mit Analysen 
erst dann durchgeführt, nachdem sich das Versuchsobjekt in mehrtägigen 
Vorversuchen an die Atmung am Apparat gewöhnt hatte. Im übrigen 
waren natürlich die üblichen Vorbedingungen erfüllt (Versuche nur 
liegend, Körperruhe, 12—15 Stunden nach letzter Nahrungsaufnahme 
usw.). 

I. Pilocarpin. 

Wir stellten drei Versuchsreihen mit Pilocarpin am gleichen Hunde 
an. Der Hund war schon seit längerer Zeit an das Atmen am Respira- 
tionsapparat gewöhnt und schon 6 Wochen vorher zu Versuchen über 
die Erregbarkeit des Atemzentrums nach Adrenalin benutzt worden. 
Als nun die Pilocarpinversuche begannen, zeigte sich trotzdem, daß 
durch den ersten Versuch noch eine deutliche Gewöhnung an den Appa- 
rat eintrat und der Grundumsatz des Normalversuches noch beträcht- 
lich sank. Die Normalversuche vor Pilocarpin wurden erst begonnen, 
nachdem das Tier im Vorversuch völlig zur Ruhe gekommen und die 
Atmung wenigstens 20 Minuten gleichmäßig geblieben war. Dies war 
immer nach 30—40 Minuten erreicht. Nach 1—2 Normalversuchen 
wurde das Pilocarpin subcutan verabfolgt; es wurde immer die gleiche 
Dosis (etwas mehr als 1,5 mg Pilocarpin pro kg) gegeben. 8—10 Minuten 
später war der Speichelfluß deutlich im Gange; die Atemventilation ging 
in die Höhe, bald stellte sich Erbrechen ein, 18—29 Minuten nach der 
Injektion hatte sich die Ventilation gleichmäßig auf ein neues, 250 bis 
350% höheres Niveau eingestellt, sodaß 18—45 Minuten nach der In- 
jektion mit der nächsten Probeentnahme begonnen wurde. 


Bei solchen Respirationsversuchen ist die Beurteilung des respiratorischen 
Quotienten (R.-Q.) dann sehr schwierig, wenn starke Änderungen der Lungen- 
ventilation eintreten. Das ist bei Versuchen mit Giften besonders häufig der Fall. 
Steigt die Lungenventilation, so nimmt ceteris paribus die CO,-Spannung in den 
Alveolen ab; dadurch muß CO, aus dem Blute abdunsten und der R.-Q. steigen. 
Solche Versuche sind nur dann brauchbar, wenn das vermehrte Atemvolumen 
sich längere Zeit (wenigstens 1/, Stunde) auf dem gleichen Niveau gehalten. 

Andererseits kann es vorkommen, daß trotz vermehrter Lungenventilation 
die Alveolartension der CO, unverändert bleibt. Das kann dann eintreten, 
wenn die verstärkte Atemmechanik nur ein Ausdruck vermehrter Oxydationen 
ist und die Lungenventilation nur in dem Maße zunimmt, in dem die vermehrte 
CO,-Bildung es erfordert. Beiden Arten gesteigerter Lungenventilation werden 
wir im folgenden begegnen. 


Die erste Versuchsreihe (s. Tabelle I, Versuchsreihe 1) zeigt, nach- 
dem sie mehr als eine Stunde durchgeführt war, eine Unterbrechung 
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Tabellel. 
Pilocarpinversuche an Hunden. 
Versuchsreihe I. 18. II. 21. Hund 15,9 kg*), seit 16 Std. nüchtern. 



















Respir | Minut Minuten In der Minute ni ig Blut- Hamo- 
versuch | nach Pilo- Ventilat. Atem- | co, 0, R.-Q. Stee zucker globin: Bemerkungen 
Ars. A. Carpin | Liter r | alge | eem | ccm = luft = "e 
1 | vorher | 2,816 | 13,7 89,91117,2]0,767 Be 
2 hr 2,671. 12.8 89,8, 114,010,787, 3.68 ee (E S 
= ES | 0,026 g Pilocarp. 





| O—27 7,759 -_ 
? _! cutan 


| Zwischen 15 bis 


| 
es 

| ek hydrochl. sub- 
37 Min. dreimal 


97-40 | 6,515 
| 
| 
| 











| | 7 | Erbrechen 
` 40—45 | 6,220 ` = de 
3 i 45—54 | 5,800- 375 121,9 148.6 0,820 2,34 0,13 | 108 
54-60 | 5983 | —, — | — ES | 
4 | 60—69 | 5,956 rer 148,010,875| 2,42 [0114| 95 | 
'238—248| 2,760 | — — | — SS 
248—265| 2,812 | 16,7 73,9/104,310,739 204 | = 
6 |266--285| 2,537 | 13,5; 72,8; 99,4]0,732! 3,18 | ti 74 | 


*) Während des Versuchs in 5 Std. 45 Min. Gewichtsverlust von 0,65 kg an 
Perspiratio insensibilis, Speichel, Erbrechen ; kein Kot, kein Urin. 


Versuchsreihe II. 23. III. 21. Hund 15,3 kg, seit 16 Std. nüchtern. 
















Respir.- | Minuten — | Ín der Minute Be " Serum- Hamo 
jia nach ate Ventilat.. Atem. co, | 0, -Q ep SCHER Bemerkungen 
ae | SE Liter | zige. | cem | cem | ut; © | 














1, vorher | 2,272 | 126 | 67,7: 87,9 |879 [0770] 3.28 | le 
| 

















| 
2 | 22 190 66,0, 86,8 10,760, 3,16 0,11 | -- 
| 0—12 | 2.483 | — =. | 10,028g Pilocarp. 
| i | hydrochl. sub- 
| | cutan 
ER | ENEE Eee E 
18-30 15.958 | — | - I- | - I -- | --,— 
30-38 | 5,775 | ls 
3 | 38-465] 5,965 : 19,5 |147,1 168,7 0,872: 2,70 0,16. 
46,5—54 | 5.876 , — el EE 
4 | 54—63 | 5,544 | 22,5 |182,9/152,3]0,873 2,63 — | — 
5 | 64—73 | 5,489 ; 22,5 1134,7,152,6|0,883 2,69, — | — 
6 | 74—84 | 5,370 | 23,7 130,2 150,310,867 2,66 | 0.16 | — 
1163—193| 3,586 | — | — ea E 
7 | 193-206] 3,454 | 18,0 95,0 122.1 0.774 3.01 | 0,13 
266296 2344 | EE a ee Pee a (ie 
(296—303| 1,967 | — — Zhang Ze 
s 1308--326| 2,170 | 92 69,9 95.3 [0,733 3,520,12| -— Atmung sehr 


unregelmäßig in 
| | | Gruppen 
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Versuchsreihe III. 31. II. 21. Hund 16,3 kg, seit 16 Std. nüchtern. 




































Respir.- | Minuten In der Minute - Ort, Ge E | 
EH | nach Pilo- Ventilat. Atem-| co, 0, R.-Q. spirat.- zucker eiweið. Bemerkungen 
athe carpin Liter | züge ; ccm | eem luft Í y | 
1 85,1 0,752) 3,75 [0,125 a | 
=. —- | 0,026g Pilocarp. 
hydrochl. sub- 
cutan 
a = = = 2s = Erbrechen 
2 30,0 189,1 211,1)0,893 2,78; — | -- 
— |0,16 {10,09 
3 28, 5 11, 7 213, 8 0,850 2,89 | — - - 
4 48,0 179,61204,910,876| 2,63 | — | — Brech- 
| bewegungen 
5 168,4/199,4]0,844| 2,57 |0,16 | 7,41 


| 200 | 42,0 
1147—163| 3,275 | — 
6 | 163—177| 3,643 | 22,0 |102,3|139,3{0,735| 3,08 |0,13 | 7,41 


7 | 128-194) 3,044 | 17,0 | 93,61129,610,721| 3,37 | — 
3243321 2012 | — | — | — | — = 


8 || 332—353] 2,186 | 12.3; 67,2] 90,0]0,746 3,37 ou 6,55 





von fast 3 Stunden. In dieser Zeit setzte nämlich ein ,,Hacheln“ ein, 
eine starke Vermehrung der Atmung bis auf 20 Liter mit einer Vermeh- 
rung der Atemfrequenz auf 220 Atemzüge in der Minute. Da in dieser 
Steigerung der Ventilation immer Perioden von normaler Atmung ein- 
geschaltet waren, so waren brauchbare Respirationsversuche nicht zu 
erhalten und es konnten erst sehr viel später, als die Atmung schon 
wieder zur Norm zurückgekehrt, der Speichelfluß schon beendet, die 
Blutzuckersteigerung im Abklingen begriffen war, wieder Gasproben 
gesammelt werden. Die Ventilation ging dann ziemlich schnell zur 
Norm zurück (in 20 Minuten von 18 auf weniger als 31). Während des 
ersten Versuchsstadiums findet eine starke Erhöhung des O,-Verbrauchs 
statt, die zum Teil auf die vermehrte Drüsentätigkeit, zum Teil auf die 
vermehrte Lungenventilation, zum Teil aber auch auf die etwas gestei- 
gerte Unruhe des Tieres, die durch das andauernde Verschlucken des 
Speichels bedingt ist, zurückzuführen ist. Später sank der O,-Verbrauch 
unter den Anfangswert dieses Versuches, jedoch nicht unter die An- 
fangswerte der folgenden Versuche. 

Von besonderer Wichtigkeit ist das Verhalten des respiratorischen 
Quotienten. Er steigt in den Versuchen 3 und 4 an, und zwar kann 
es sich nicht um ein Steigen infolge veränderter Ventilation handeln. 
Denn von der 27. bis 45. Minute war die Lungenventilation deutlich im 
Fallen begriffen, der R.-Q. des Versuchs 3 kann also aus mechanischen 


5* 
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Gründen höchstens zu niedrig, nicht zu hoch sein. Wäre er aber noch 
durch Nachwirkung der Ventilationssteigerung in den ersten Minuten 
nach der Injektion zu hoch, so müßte er in Versuch 4, der 15 Minuten 
später angestellt war, deutlich gefallen sein. Statt dessen ist der R.-Q. 
in Versuch 4 noch deutlich weiter erhöht. Man kann daher die Erhöhung 
der R.-Q., die die Fehlerquellen deutlich überragt, nicht auf die mecha- 
nische Ursache erhöhter Lungenventilation und dadurch bedingter ver- 
mehrter Abdunstung von CO, durch die Lungen zurückführen; der 
erhöhte R.-Q. beruht also auf einer vermehrten Verbrennung der 
Kohlenhydrate, die gleichzeitig mit der Erhöhung des Blutzuckerspie- 
gels einhergeht. 

Die folgenden beiden Versuchsreihen der Tabelle I lassen das gleiche 
Verhalten erkennen; sie sind insofern noch deutlicher, als nicht eine so 
große Pause wie in der ersten Versuchsreihe zwischen Versuch 4 und 5 
liegt. Es findet sich auch hier wieder eine starke Erhöhung der Oxyda- 
tionsprozesse, die nach einigen Stunden wieder zur Norm zurückkehren. 
Der respiratorische Quotient steigt mit dem Blutzucker an, und dieser 
Anstieg bleibt während mehrerer hintereinander angestellter Versuche 
bestehen. Da während dieser Versuche auch die Lungenventilation 
während einer Stunde praktisch unverändert blieb, so kann von einer 
Veränderung des respiratorischen Quotienten durch herabgesetzte CO,- 
Spannung nicht die Rede sein, sondern in den letzten Versuchen mit 
erhöhtem respiratorischen Quotienten (Versuch 6 der Versuchsreihe II, 
Versuch 5 der Versuchsreihe III) muß diese Erhöhung auf vermehrte 
Verbrennung der Kohlenhydrate zurückgeführt werden. 

Das Pilocarpin veranlaßt also eine Umwandlung des Leberglykogens 
in Zucker, und dieser Zucker wird sogleich zum großen Teil verbrannt. 
Im allgemeinen wird durch Pilocarpin bei hohem Blut- resp. Serum- 
zucker viel, bei niedrigem Blutzucker wenig Zucker verbrannt, doch 
scheint der Parallelismus nicht ganz streng zu sein. In Versuchsreihe II 
z. B. ist der respiratorische Quotient schon wieder normal geworden, 
während der Serumzucker die Norm noch nicht wieder völlig erreicht hat. 

Eine zweite Serie von Versuchen mit verhältnismäßig kleinen Pilo- 
carpinmengen wurde am Menschen angestellt. Sie ist in Tabelle II 
wiedergegeben; es handelt sich um Selbstversuche an einem von uns. 
Die Versuche am Menschen hatten den Vorteil, daß man aus ihnen mit 
verhältnismäßiger Sicherheit nach der Methode von Ad. Löwy die CO, 
Tension in den Lungenalveolen bestimmen kann und so ein neues Kri- 
terium für etwaige Veränderung des respiratorischen Quozienten durch 
CO,-Abdunstung von den Lungen infolge veränderter Lungenventilation 
enthält. Nur wenn die Alvcolartension der Kohlensäure herabgesetzt 
ist, kann rein mechanisch eine Veränderung des respiratorischen Quo- 
tienten stattfinden. 
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Bei den vier Versuchsreihen am Menschen, die in Tabelle II wieder- 
gegeben sind, wurde nach 1—2 Vorversuchen die Maximaldose von 
0.02 g Pilocarpin hydrochl. gegeben. Nur im ersten Versuche wurde der 
Blutzucker etwas erhöht, in den übrigen blieb er konstant resp. sank 
sogar nach !/, Stunde etwas. Das entspricht etwa unseren Erfabrungen 
an Hunden mit Pilocarpindosen von gleicher Größenordnung (s. die vor- 
hergehende Arbeit von Vogel und Bornstein, Tabelle 1). 


Tabelle II. 
Pilocarpin beim Menschen. Versuche an Bornstein. 


Respir.- "` Minuten Respir-" Minuten | Venti- 'CO,- %| Pro Minute 
lation ' in Ex- cem R.Q. 


Blut- H ämo-| ROR 













































































verauch nach Pilo- ee si larCO, Bemerkungen 
E Ken din. To" co, | am 
E vom 10. VL EI 
1 ; vorher :5,067 | 4,29 (194,0 237,7]0,8161 — | —- | 6,00 
2° | 4,799) 4,19 [179,1 229,3]0,781 0,094) 67 | 6.21 
3 I 1—9 6,512! 5.12 296,7 299,010,993; — | -- 15,77 0,02 g 
F | | | Pilocarpin 
4 || 12--20 | 5,758' 4,90 [250,5 ,273.9[0,915'0,112| 55 | 6.23 
5 | 23--32 | 5,178, 4,77 1219, 01263, 4 0.831 — | — | 6,22 
6 | 36—46 | 4,830; 4,53 1193, D 251, 5 0,771 0,111) 80 | 5,75 
T k 49—59 14,960! 4,41 [193,7 249. 610,776; — | — : 5.87 
8 |. 63—73 | 4,830) 4,50 [192,4 251 ‚2 0,776 0,116! 87 | 5.74 
9 | 84—95 |4,600! 4,64 [188.9 : = | Es | 6,08 
10 :100—112|4 450, 4,50 1177,2 222, 3 0, 797 80 | 6,24 
Versuch vom 21. VI. 21. 
1 | vorher 5,557 | 4,33 i BIO, — | — | 6.05 
2 m 5,355 | 4,30 1207,1|223,710,926'0,104| 88 | 5,84 
3 ' 1---10 15,533| 4,67 |232,2 244,910,948; — | -- | 6,00 0,02? g Pilo- 
| carp.subcutan 
4 :12--20 | 5,725) 4,62 [237,1 244,210,971/0,105) 98 | 6,02 
5 22—311/,| 5,273) 4,53 [213,9 238,610.897|0,097| 97 | 5,85 
6 :3443%/, |5,421| 4,52 1219.3 254,010.863/0,081| 108 | 5.85 | 
7 ;46—56 | 4.480/ 4,57 [183.2 222.010.823| — | | 6,40 | 
8 58—69 | 4,600) 4,52 (186,1 226,410,822 ee 97 : 6,32 ! 
9 72— 81'/s | 4,611| 4,54 |187,3 22: =- | | 6,56 | 
10 84-241 A. 696 4,45 |187, 0 219,6 0,851 | | 105 6,17 
Versuch vom 26. VIII. ou 
L || vorher | 4.840 4,38 1189,31210,210.900/0.110) 99 5.81 
2 . 3—11)/,' 6,035) 4,67 |251,4 261,7 mann 95 | 5,70 | 0.02 1 Pilo- 
| | | carp.subcutan 
3 ı13—211/, | 5,400! 4,57 1220,1'235,4[0.935 0,106 | 104 | 6,13 
4 ESO 5,105| 4,55 1207.01228,5]0.906 0.096] 104 | 5,62 
5 35 --441/,4,789| 4,55 |194,21931.110.840 0.090. 103 | 5.71 
6 47-63 4 625| 4,53 [186,7 220,3]0.847 0,100 106 6,11 | 
Versuch vom 23. IX. 21. 
1 | vorher | 4,647 4,14 [176,0 213.310.829'0,110, 82 5,71 | 
2 4.389} 4,15 166. A 204, 3 0,815: s= Oe 
3 | 6-14, 5,588! 4,43 [226,0:243,510.928 0,107! 82 | 6,01 ' 0.02: Pilo- 
S e varp.subeutan 
4 | 16 —-25'/a | 5,242) 4,45 [212,7 ‚242,6[0,877:0,102° 88 | 5,88 | 
5 |.26—-37 =. 4,727] 4,32 186.0 227.2 0819 0102 8&8 583. 
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Es zeigte sich in diesen Versuchen zunächst ein mäßiger Anstieg 
des respiratorischen Stoffwechsels, der etwa 10—25% des Grundumsatzes 
betrug. Er war recht flüchtiger Natur und hielt nur im ersten Versuch 
etwa 1 Stunde an, in den späteren Versuchen war er schon nach 3/, Stun- 
den abgeklungen. In dieser Zeit hatte auch Schwitzen und Speichel- 
fluß schon wieder merklich abgenommen, ohne jedoch schon ganz be- 
endet zu sein. 

Der respiratorische Quotient stieg in sämtlichen Versuchen an. Der 
Anstieg des R.-Q. war jedoch noch flüchtiger als der des O,-Verbrauchs ; 
er war nach 20—25 Minuten wieder zur Norm zurückgekehrt und sank 
meist noch weiter. Der R.-Q. verhielt sich also genau so wie bei den Hun- 
den, nur gingen Anstieg und Abfall sehr viel schneller vor sich, ent- 
sprechend den etwa zehnmal kleineren Dosen, die beim Menschen ver- 
wendet wurden. 

Wie die Werte der alveolaren CO,-Spannung zeigen, kann die R.-Q. 
nur in der Probe 3 des Versuchs vom 10. VI. im Sinne einer Erhöhung 
beeinflußt sein. In allen anderen Versuchen müssen wir annehmen, 
daß eine erhöhte Kohlenyhdratverbrennung eingetreten ist — genau 
wie bei den Hundeversuchen. Von diesen unterscheiden sich die Versiiche 
mit kleinen Pilocarpinmengen aber dadurch, daß die vermehrte Zucker- 
verbrennung meist nicht miteiner Vermehrung des Blutzuckers zusammen- 
fällt. Oder: der Einfluß des Piloearpins auf die Oxydation der Kotlen- 
hydrate beginnt schon bei Pilocarpindosen, die noch keinen sicheren Ein- 
fluß auf den Blutzucker haben. 

Das braucht natürlich keine prinzipielle Verschiedenheit zu sein. Es könnte 
durch wenig Pilocarpin nur so wenig Zucker aus der Leber mobilisiert werden, 
daß sofort der ganze mobilisierte Zucker (und evtl. noch mehr) verbrannt wird. 


Damit mag das Sinken des Blutzuckers in der zweiten Hälfte des Versuches vom 
21. VI. und vom 26. VIII. in direktem oder indirektem Zusammenhang stehen. 


Zusammenfassend kann man sagen, daß auch in den Versuchen 
mit kleinen Pilocarpindosen eine Steigerung der Zuckerverbrennung 
zu beobachten ist, die teils mit, teils ohne Erhöhung des Blutzuckers ein- 
hergeht. Man kann also annehmen, daß durch Pilocarpin nicht nur 
Zucker aus Glykogen gebildet und ins Blut geschüttet wird, sondern daß 
auch ein Ferment gebildet wird, das die Zuckerverbrennung begünstigt. 
Das wäre jedenfalls die einfachste Erklärung unserer Befunde.!) 


II. Adrenalin. 

In Versuchen, die früher veröffentlicht sind, war uns aufgefallen, 
daß der durch Adrenalin mobilisierte Zucker nicht sofort verbrannt wird, 
sondern daß, wenn der Blutzucker hohe Werte erreicht, der respirato- 
rische Quotient unverändert, meist sogar gesunken ist. Diesen Befund 


1) Es braucht sich natürlich nicht um ein Fer ment im engeren Sinne zu handeln. 
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haben wir seitdem vielfach bestätigt gefunden, so in zwei Versuchsreihen, 
die in Tabelle III wiedergegeben sind. In diesen Versuchen war der 
respiratorische Quotient etwa 30—40 Minuten nach der Injektion nor- 
mal und sank weiterhin unter die Norm, während der Blutzucker noch 
anstieg. Vorher war der respiratorische Quotient sehr stark erhöht bei 
gleichzeitig steigender Lungenventilation, so daß eine Entscheidung un- 


Tabelle IIl. 



























Respir.- | Minuten In der Minute Se Blut-, Alveo- 
S ersuch nach In- Ventilat. tA ten C CO, | 0, R.-Q. (zucker co. | pemercingen 
Nr. , jektion Liter . züge ı ccm | ccm ECH o; 
Bornstein. Ver ersch vom 29. X. 1920. 
1 : vorher 5,725 | 10.2 221,7 258,5]0, 857 — |5,62 
2 a 5, 914 10, 3 227 6 264,110, 862 0, 10 15,58 |0,8mg Adrenal. subcut. 
3 2—7 10, 720 | 11,6 5 445, 11331 8 1, 341, — 15,39 


| get 8,200 | -- —- Sa 
4 11—19 | 7,508 | 11,5 2825 307,10,920 0,13 5,24 
19—22 | 7250] ` a ER 


5 22—98 | 7,417 | 10,0 290,4 325,810,891. — 5,29 
285217625 e SS 

6 32 i | 7,628) — renee 0,821 0,20 ee 
A0 44 | 7250| — | WE 

T 44--51 | 7,057 | 10.5 248,3. 313,610,792 = (ER 
| 51-—55 6,900 | — 


a | 55—62 | 6.883 | 11,0 246,0)308,010,79910,21 x 05 
Bornstein. Versuch vom 25. XI. 1920. 














Serum- 
ZUCKER 
1 vorher | 5,958 | 9,4 '239,2 282,310 847) — —_ | 
2 vorher | 5,716 | 9,8 '222.7,275,910,809'0,085 0 095 EE 
| 8 mg Adrenal. subcut. 
3 2—9 | 8,400 | 8,5 1376,0]: —|—. 
. 9--13 | 7,633 |— | -- 
4 ` 13- 7,586 | 8, 7 325, 5 339,0 deen? 13 | — 
| 20—24 | 7,575 | | 
5 2-31 | 7214| ag am d 354,3 0,868) — S 
1, 31—36 7,800 ` = 
6 26 A4 | 7,654 | 11,2 286.1! Ce 00,825 0, 175 ae 
| 44-49 | 7.480 | = — j| =| -j - 
7 | 49—59 | 6.926 GE 310,777 
59-64 | 6,880 Le 
8 64— 72 | 7,112 | 10,8 H: SS SE 2 0,793 0, 19 0. 20) 92°, Hámoglobin 


möglich war, ob der erhöhte R.-Q. allein auf erhöhte Lungenventilation 
oder auch auf vermehrte Zuckerverbrennung zuriickzufiihren war. Es 
herrschte also noch Unsicherheit darüber, ob während der ersten halben 
Stunde nach der Adrenalininjektion nicht doeh mehr Zucker ver- 
brannt war. 

Um diese Frage zu klären, haben wir eine Reihe weiterer Versuche 
gemacht. Nach mancherlei mißglückten Vorversuchen schien es uns 
am zweckmäßigsten, mit sehr kleinen Adrenalinmengen zu arbeiten, 
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die gerade noch eine sichere Erhöhung des Blutzuckers hervorriefen. 
Es waren das Dosen von etwa 0,2 mg Adrenalin subcutan. Diese riefen 
meist nur eine leichte Vermehrung der Lungenventilation hervor. Die 
typische Vermehrung des O,-Verbrauchs, die sich nach größeren Adre- 
nalingaben immer findet, war auch in diesen Versuchen mit kleinen Ga- 
ben stets deutlich ausgesprochen. 


Tabelle IV. 
Bornstein. Versuch vom 2 IV. 1921. 



















































Respir.-| Minuten In der Minute Corte] Blut- Alveo- 
Versuch nach In- Ventilat. Atem- | co, O, R,-Q. | irat.- izucker co Bemerkungen 
Nr. | jektion Liter ge | ccm | ccm "a : ʻ% | o 
1 | vorher 5, 227 9,0 (203, 0 243, 310, 834, 4, BO e 5.63 
2 vorher 5,570 10, 0 |218,5/254, 0 0,860) A 35 0,09 | 5,77 | 02 mg Adrena- 
lin subcutan 
3 2--8 8,300 | 9,0 |340,0'306,7]] 1109] 4,55 9 > 5,33 
8-10 | 7,900 — 
4 | 10-17 | 7271 | 11,0 (271,8(294,6 0,922 4,16 | 5,24 
17—19 | 6,650 
5 | 19—-27 | 6,440 11,0 A 949, 9 989, 410 ‚840 4, 20 0, 10 5, 48 
27—29 | 6,700 
6 | 29-37 | 6,613 11,5 242.8 989 3 0,839 4.09 0,105 5.37 
7 | 38-—45 | 6,271 | 12,0 |225,9'282, 9 0, 199) 4, ‘01 | — ' 5,44 
| 45—47 | 6,150 | — 
8 | 47—55 6,125 12,0 | 217,4 215,5 0,789| 3.95 ` 0.115 ai | 
| 55—57 | 5,900. | 
9 | 57--64 | 6.000 | 11,0 [215,6 273,010,790 3,97 0,11 EE 





Tabelle IV zeigt einen Selbstversuch. Er ist dadurch auffallend, 
daß der Blutzucker erst nach 20 Minuten zu steigen anfängt. 19 bis 
27 Minuten nach der Injektion ist aber die durch die Lungenventilation 
bedingte Erhöhung des respiratorischen Quotienten vorüber und bei 
Beginn des Blutzuckeranstiegs der R.-Q. schon wieder normal. Auch 
bei der Versuchsreihe der Tabelle V ist schon in der zweiten Viertel- 


Tabelle V. 
Wichmann Infantilismus. 20 Jahre, E kg. Versuch vom 26. IV. 1921. 











m der Minute WEN Blut- ek 


R 0. | 0. R.-Q. spirat.- Ge 


Minuten 
nach In- Ventilat. | 'Atem- 








Bemerkungen 



































jektion Liter ge cem ` Gem Lut ane a) 
1 | vorher | 4,725 | 19.5 | 3/178. alo.s 899' 3.47 
2 i vorher 5, 160 | 20,7 1158 ee 178,4 0,87 3 3,34 0,11 | 
0—10 6.480 i = Z saa ae EG KC 0,15 mg Adrenalin 
j subcutan 
10— 17 6,771 — 199.5 213.510,935 3.27 10,145 
18—28 6.200 — 176,2'209.6 0,840 3.16 ‚0.155, 
29 — 38 6,000 | — 166.4 207,0 0,804 |: 3.09 | 


| 38-43 | 5.7 S 
| 43—52 | 5.835 25,0 156,6 £06,1]0,760 2,99 0.145, 


CH Ort vs CS 
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stunde nach der Injektion der respiratorische Quotient wieder zur Norm 
zurückgekehrt, während der Blutzucker schnell einen erhöhten Wert 
erreicht. Wir können jedenfalls nach diesen Versuchen sagen: Wenn 
eine Erhöhung der Kohlenhydratverbrennung durch Adrenalin eintritt, 
so kann es nur in der ersten Viertelstunde der subcutanen Injektion sein. 

Über diese erste Viertelstunde geben die Versuche der Tabelle VI 
Auskunft. Es sind zwei Versuchsreihen an der gleichen Versuchsperson 
mit kleinen Adrenalinmengen. 6—15 Minuten nach der Adrenalin- 
injektion wurde in beiden Reihen ein Respirationsversuch gemacht. 


Tabelle VI. 
Ludvica W. 20 Jahre. 177 cm. 86 kg. 







































Respir.- | Minuten In der Minute CO Blut- |Alveo 
Versuch nach In- | co, R.-Q. in Ex | zucker SC Bemerkungen 
Nr. ; jektion Liter | züge | ccm | cem Luft | “a | d | we 
Vy Sandi vom vom 11. IV. 1921. 
1 | vorher 4,825 ' 8,0 '203,8 232,510,876! 4,69: — | 6.07 
2 vorher 4,850: 95 ‚199, ‚6 229, 610, 869 4, ‚58 0, 10 | 6,26 
0—6 5.367 | == — 10,2 mg Adrena- 
i Bn | lin subcutan 
3 | 6—15 5,189 | 8,5 ER) 268,110,816! 4,70; — | 6,06 
4 16—25 5,178; 9 2 216,3 266.0 0,813| 4,65 0,125 6,15 
| 25—36 5.182 
5 | 36—46 5,060 | 9, 10 913, 1 271, 810, 784 4, 71 — | 6, 23 
„ 46—-48 5,100 


6 48 -58 | 5,180 92 2121 265,2 0,800 4, 58 0, 12 6,06 


Versuch vom 23. IV. 1921. 








0,12 


1 vorher | 4,406 | 12,5 |174,3 TI 432} — (319 
2 | vorher 4,418 | 11,7 1177,11215,7 10,8 0,11 |7 01 
| 0-6 5.167 | — Et WEEN ER EE 0,2 mg Adrena- 
| f | lin subeutan 
3 | 6—15 | 5,033 | 12,0 201,9 255,310,812| 4,51 0,125) 6,72 
| 15—19 } 5,060 = 
4 | 19—28 | 5,300 | 11, 15 215, 0 263, 7 0,815 4 45 0, 13 6,35 
| 28—39 | 5,082 | 





D5 , 99--48,5| 5,463 12,0 216,3 263,1 0,822 4,35 6,24 

DaB typische Adrenalinwirkung da war, geht aus dem erhöhten Sauer- 
stoffverbrauch und der vergrößerten Lungenventilation hervor; ebenso 
aus dem leicht erhöhten Blutzucker. In der Versuchsreihe vom 11. IV. 
war die alveolare CO,-Spannung!) während des Versuchs ziemlich unver- 
ändert geblieben. Der respiratorische Quotient sank schon während 
der ersten Probeentnahme und blieb dauernd niedriger als normal. 
Während der Versuchsreihe vom 23. IV. sank nach der Adrenalininjek- 
tion die alveolare CO,-Tension, es wäre also eine Abdunstung von CO, 
und ein Steigen des respiratorischen Quotienten zu erwarten gewesen, 


1) Sie ist überall in dieser Arbeit in Prozent von 760 mm Hg bei 0° und Trocken- 
heit berechnet. 


S 
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— trotzdem bleibt er unverändert. Wir werden also in beiden Versuchen 
trotz erhöhten Blutzuckers ein Zurückdrängen der Zuckerverbrennung 
annehmen müssen, die sofort nach dem Wirksamwerden des injizierten 
Adrenalins eintritt. 

Das starke Zurückdrängen der Kohlenhydratverbrennung zu Gunsten 
der Fettverbrennung bei erhöhtem Blutzuckergehalt ist recht eigentüm- 
lich. Die nächstliegende Erklärung wäre durch die Annahme gegeben. 


Tabelle VII. 

























Respir.- | Minuten In der Minute Serum- Serum- 
nn ba In- IYentilat. Atem-! co, | o R.-Q. Inpira rat,- zucker en | Bemerkungen 
Did | ISANE ER zuge © ecm ccm ; Luft | 8 KE Ad 














Ludvica W- Versuch vom 7. 3. 1921. 
1 í vorher | 4,627! 7,3 213,01236,5[0,880' 4,95 10,11 ° 1,43 | Serun-Riweis 
2 2—10 | 5,975 | 7,4 281.81963,8]1,068) 5,20 


| 
3 11—21,| 5,558 | 6,5 264,5 291,4|0,908° 5,25 un 
21,5—24 | 5,450 | 


‚530 | 55 „251 aen 81 5.14 = | 





io 
— | — 10,7 mg Adrena- 
lin subeutan 

















4 24-33 | 5 

5) 34-43 | 5,930} 8,6. 257,2 302,8|0,849 480 | — | — | 

6 ` 44-53 | 5,733! 9,7 12413 987,810,839 4.66 0,225| 1.45 un 

Ludvica W. Versuch vom 16. III. 1921. 

1 | vorher | 3,877 | 9,1 j174.31220,9[0,789| 4,90 0,11 | 1,20 | 

9 3—) | 7,862 | 11,7 318,0.279,7)1,137) 4,44 | -- í — | 075 mg Adrena- 
d A | S lin subcutan 

3 | 11—18,5[ 6.400 | 12,8 ,251.81279,9|0.900 433! u. = 

4 | 20—29 | 5.844 | 98 9426 285110851457 —| — 

5 | 31—40 | 5,444 9'4 [229.3 281.6 0314| 4,64) —  — | 

6 j 42—51 Sa 9.6 229.1 280,8 0,816! 4,68 -- | -- | 

7 , 51- 62 | 5,356 | 10,7 |214,9 272,910,788] 4,43 0,19 1,45. 


Ludvica W. Versuch vom 21. ID. 1921. 


1 į vorher 4,516 : | 10,1 194,0 226,310,858| 4,67 0,115 1,34 
2 | 2—10 | 6,887 11,0 Keck 2 IGR 3 1.063] 4, 62, — | __ 0,27) mg Adrena- 


lin subcutan 





3 12-23 | 6,030 10,6 '238,4 263,010,906] 4.32) — | — , 
4 | 25—35 | 6,176 11,9 2205 266.2008621 407, — | — | 
5 


| 37-45 | 6,287 | 12,0 242,41282,1|0,863 4: 24 | a, ne 

"45-48 | 5867 | — == 
6. 48-57 | 5578 | IL E 431 Í e = 
7 1 59 68 | 5,788 | 10,8 „223,41280,510,796 IK 0,25 1.35 


Jacobsen. 50 kg. 30. IIL. 1921. 














o vorher | 5,348 | 14,0 (172.9'196,8 0,879 3.60: — | — ° | 
2 "vorher | 5,753 | 19,5 177,0)194,0]0, 912, 3.43 0,085 1,31 | Sn rk 
| | | | ESO 
3 l- 8 8.000 14,0 267,0 246,0|1 ose 3,72, —  — 0,6 mg Adrena- 
' lin subcutan 
4 9—17 | 6,929 | 12.0 300 243.110, Sa 3.80 0,14 | 1,33 | Serum-Eiweiß 
24-30 | 6.517, — nee "Tag 


5 | 30 38 | 7067 120 235,4 30320,7 372 — | — 
6 i 39 46 | 6,529 130 208.4 248.610,838 3,5: | u ës 
7 | 48-355 | 7043 125 2102 267-2l0788 334° — 

8 57-65 | T.0dT 12.0 206, 6 263,710.783. 3.28 0,175 138 Serum-Eiweig 


{02 6 
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daß zwar durch die Adrenalinglykämie ein erhöhtes Zuckerangebot 
für die Gewebe zustande käme, daß aber gleichzeitig den Geweben noch 
mehr Fett angeboten würde und dieses Fett dann bevorzugt würde. 
Dann müßte das Serumfett erhöht sein. Wir stellten daher eine Reihe 
Respirationsversuche an, in denen wir Blut aus der Cubitalvene ent- 
nahmen und neben Serumzucker auch Serumfett — letzteres nach der 
Methode von Bloor — bestimmten. Von diesen Versuchen (s. Tabelle 
VII) war nur einer, bei dem der Fettgehalt des Serums stark erhöht war 
(Versuch vom 16. III. 1921). Bei einem zweiten Versuch (vom 20. III. 
1921) war der Fettgehalt leicht erhöht, so daß gerade die Fehlergrenze 
etwas überschritten war. In den beiden anderen Versuchsreihen (vom 
7. III. und vom 21. III.) war der Fettgehalt des Serums innerhalb der 
Fehlergrenze unverändert, während der Blutzucker auf mehr als das 


Tabelle VIII. 
Börst. 18. IV. as Diabetiker, 53 Jahre. Im Urin 6°/, Zucker, kein Aceton. 












































ande E | In der Minute = e | Blut- | Alveo- 
ES S noch In- Ventilat. Karen: | CO,- j O,- R.-Q. sat. “zucker GC Bemerkungen 
a jektion Liter me Sie 5 cem | cem AA So roe dei SE 
1  vorher| 6,112 | 10!% 165,81219,1|0,757 301 | -- 1393 | 
2000, | 6,354 |11 |172,0;219,0]0,786| 3,01 0,29 ; 3.94 | 
3 929 | 7,514 |11 206,6' 242,810,851 306 — [381 „#7 mg Adrenalin 
d , subcutan 
4 110-17] 8,229 | 114/, 219 8 234,3|0.938 2.99 -- 3,68 
5 19-20] 8,414 1217 ‚215.0 250,0[0,860; 2,85, — 3,57 
26-26] 8,467 | | en «see 
6 129-35| 8,750 | 13 2150 252 4 0.852 27 3,43 
35-38, 8,150 = 
238-151 8783 13. 299.8 272.010,819] 2.84 | — 3,54 
8 46- Al 8,900 |14 [203,2 273,210,744| 2,56 | 0,53 | 3,24 











Doppelte des Anfangswertes gestiegen war. Trotzdem war, nachdem die 
durch die vermehrte Lungenventilation bedingte Erhöhung des R.-Q. 
vorüber war, der R.-Q. normal. Insbesondere auch zur Zeit der zweiten 
Blutentnahme war der R.-Q. normal oder unternormal. Wir können also 
nicht eine Vermehrung des Serumfettes dafür verantwortlich machen, 
daß bei der Adrenalinglykämie keine vermehrte Zuckerverbrennung 
stattfindet. | 

Schließlich sei anhangsweise ein Versuch an einem Diabetiker er- 
wähnt (Tabelle VIII). Es handelt sich um einen Fall von mittelschwerem 
Diabetes, der in einigen Wochen unter entsprechender Diät zeitweise 
zuckerfrei wurde. Es fand sich die gleiche Erhöhung des R.-Q., wie bei 
normalen Versuchspersonen, bedingt durch eine Erhöhung der Lungen- 
ventilation unter Absinken der alveolaren CO,-Spannung. Später sinkt 
der R.-Q. in gewöhnlicher Weise, vielleicht etwas langsamer, zur Norm 
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zurück, während der Blutzucker ansteigt. Der Anstieg des Blutzuckers 
ist verhältnismäßig gering, was wohl in der Glykogenarmt des diabe- 
tischen Organismus eine genügende Erklärung findet. Jedenfalls schei- 
nen prinzipielle Unterschiede dem Normalen gegenüber nicht vorhanden 
zu sein, was in gewissem Gegensatz zu früheren Angaben von Falta 
und Bernstein steht?). 


IH. Zusammenfassung. 


Wir hatten zu unseren Versuchen zwei typische Beispiele der beiden 
Hauptgruppen der toxischen Glykämien ausgesucht: als Vertreter der 
parasympathischen das Pilocarpin, als Vertreter der sympathischen das 
Adrenalin. Sie verhalten sich im respiratorischen Stoffwechsel insofern 
verschieden, als das Pilocarpin sofort mit einer Erhöhung des respira- 
torischen Quotienten reagiert, die auf eine vermehrte Zuckerverbrennung 
zurückgeführt werden muß. Anders verhält sich das Adrenalin, durch 
das zwar Zucker aus Glykogen gebildet wird, der gebildete Zucker aber 
nicht Veranlassung zu vermehrter Zuckerverbrennung gibt. 

Während also sowohl durch das Sympathicus- wie durch das Para- 
sympathicusgift das Glykogen der Leber und der Muskulatur in Zucker 
verwandelt wird und ins Blut übergeht, unterscheiden sich die beiden 
Gifte deutlich in den feineren Einzelheiten dieses Vorganges, wie aus den 
Versuchen hervorgeht. Die Verhältnisse der Innervation des Zuckerstoff- 
wechsels scheinen also gewisse Analogien zu denen der Speicheldrüse zu 
bieten. Auch bei der Speicheldrüse bewirkt sowohl Reizung des Sympa- 
thicus wie die der parasympathischen Chorda tympani eine Anregung 
der Sekretion; doch sind die beiden Speichelarten so voneinander ver- 
schieden, daß man den „Sympathicus-Speichel“ und den ‚„Chorda- 
Speichel“ von einander unterscheidet. Im gleichen Sinne könnte man 
nach den Versuchen dieser und der vorhergehenden Arbeit „Sympathi- 
cus-Zucker‘“ und „Parasympathicus-Zucker“ von einander unterscheiden. 


1) Arch. f. klin. Med. 127. 


Über die Bestimmung der Oxalsäure im Harn. 


Von 
E. Mislowitzer. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der Universität Berlin.) 
(Eingegangen am 20. Oktober 1921.) 


In der Arbeit über die „Bestimmung der Oxalsäure und Oxalur- 
säure im Harn und im Kot‘‘!) vergleicht A. Bau seine sogenannte Kalk- 
essigmethode mit einem älteren Verfahren von E. Salkowski und 
einem anderen von Schreiber und Hüne?) und sagt dann: „Wir dürfen 
daher wohl annehmen, daß das Kalkessigverfahren zurzeit die 
genaueste, einfachste und billigste?) Methode zur Bestimmung 
der Oxalsäure ist im Harn usw.“ 

An einer anderen Stelle‘) sagt er bezüglich der Oxalursäure: ‚Daß 
diese Methode auf den Harn bisher noch keine Anwendung fand, lag dar- 
an, daß es vor Einführung des Kalkessigverfahrens noch keine genaue°) 
Methode zur Bestimmung der Oxalsäure gab.“ 

Zum Vergleich machte Bau im Harn eine Bestimmung nach der 
Kalkessigmethode und nach Salkowski, zwei Bestimmungen nach 
seinem Verfahren und nach Schreiber und Hüne. Er fand, auf 1 1 
berechnet, nach seinem Verfahren 25,35 mg „Oxalation“, nach Sal- 
kowski,10,91 mg. Ebenso fand er nach seiner Kalkessigmethode in 
den beiden Fallen erheblich mehr als nach Schreiber und Hine. 

Bau fállt mit einer Mischung von Natriumacetat, Calciumchlorid 
und Essigsäure, die er „„Kalkessig“ nennt, die Oxalsäure direkt aus dem 
filtrierten Harn, greift somit auf áltere Verfahren zuriick. Sie wurden 
schon vor Jahren verlassen, weil sich herausgestellt hatte, daB immer 
etwas Calciumoxalat in Lösung bleibt. 

Um diesen Fehler auszugleichen, fúhrt Bau sogenannte Konstanten 
ein, welche die maximale Léslichkeit des Calciumoxalats in Harn und 


1) Diese Zeitschr. 114, 221. 1921. 
2) Zit. nach Bau: W. Hiine, Uber die quantitative Bestimmung der Oxal- 
saure im Harn. Inaug.-Diss. Gottingen 1901. 

3) Bai A. Bau gesperrt. 

t) S. 239. 

5) Bu A. Bau gesperrt. 


78 E. Mislowitzer : 


Waschwasser zur Grundlage haben. Das Arbeiten mit Konstanten, 
die bei den gewöhnlich im Harn vorhandenen kleinen Oxalsáuremengen 
einen erheblichen Bruchteil des gefundenen Wertes ausmachen, ihn sogar 
erreichen, ja manchmal selbst übertreffen, halten wir jedenfalls für be- 
denklich. In extremen Fällen könnte man ja beinahe die analytisch 
gefundenen Werte gegenüber den Konstanten vernachlässigen. 

Bau führt die große Differenz zwischen den nach seiner und Sal- 
kowskis älterer Methode erhaltenen Zahlen auf die nicht genügende 
Ausschüttelung der Oxalsäure durch Äther zurück. Er schüttelt aller- 
dings die wässerige Lösung von ungefähr 150 cem mit nur 20 ccm Äther 
aus, obwohl die Löslichkeit der Oxalsáure in Wasser 8—9 mal so groß 
als in Äther ist. Sollte aber die Zahl 20 ein Druckfehler sein und 200 
heißen, wie auch im Neuberg!) entsprechend der Salkowskischen 
Vorschrift steht, so wäre sowohl die Dauer der einzelnen Schüttelungen 
(11/, Minuten) wie auch ihre Zahl (3) eine nicht genügende. Das ist 
schon von Luzatto?) vor 8 Jahren festgestellt worden. Dieser schreibt 
in einer auf Veranlassung von Salkowski ausgeführten Arbeit: ‚Im 
allgemeinen habe ich jeden Urin 9 mal mit je 180 ccm Äther und 20 ccm 
Alkohol ausgeschúttelt.“ ‚Ich bin in der Weise verfahren, weil ich 
mich leicht überzeugen konnte, daß es oft ganz unmöglich ist, den Urin 
mit drei Ausschüttelungen zu erschöpfen. Das um so mehr, als die Oxal- 
säure bei einigen Urinen leicht, bei anderen schwerer in den Äther 
übergeht.“ 

Das Ausschütteln ist der theoretischen Betrachtung zugänglich. 
Das Gesetz von Berthelot über die Verteilung einer Substanz in zwei 
nicht miteinander mischbaren Lösungsmitteln gibt uns ein Mittel an 
die Hand, die bei der Ausschüttelung bedeutsamen Faktoren in ihrer 
Einwirkung kennen zu lernen und abzuwägen. Es müssen die Bedin- 
gungen so gewählt werden, daß sie der Theorie möglichst nahe kommen, 
Da die Löslichkeit der Oxalsäure in Wasser eine viel größere als in 
Äther ist, so muß dieses ungünstige Verhältnis durch ein Überwiegen 
des Äthervolumens einerseits und andererseits durch eine Vermehrung 
der Zahl der Schüttelungen nach Möglichkeit ausgeglichen werden. 
Dabei ist allerdings nicht zu verkennen, daß beim Ausschütteln von 
Oxalsáure aus Harn auch der Gehalt des Harnes an Kolloiden zu be- 
rücksichtigen ist und die Verhältnisse daher nicht so durchsichtig sind, 
wie bei einer kolloidfreien wässerigen Lösung. Dem Prinzip der Ver- 
größerung der Berührungsflächen von zwei nicht mischbaren Flüssig- 
keiten, das dem Schütteln zugrunde liegt, wird durch das Vorhanden- 
‚sein von Kolloiden insofern entgegengewirkt, als sie beim Schütteln 


1) C. Neuberg, Der Harn usw. Springer 1912. S. 273. 
2) Luzzatto, Zur Physiologie der Oxalsäure und Oxalursiiure im Harn. 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 3%, 225. 
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unzählige Flüssigkeitspartikelchen membranähnlich umhüllen und da- 
her die freie Berührungsfläche verkleinern. Vielleicht ist die oben wieder- 
gegebene Beobachtung von Luzzatto über das ganz verschiedene Ver- 
halten des Harns beim Ausschütteln auf einen Unterschied im Gehalte 
an Kolloiden zurückzuführen. 

Also durch das dreimalige Schütteln von je 1!/, Minuten Dauer 
und mit dem fraglichen Äthervolumen von 20 oder im besten Falle 
200 ccm ist gewiß nur ein Teil der vorhandenen Oxalsäure in den Äther 
zu bringen. Die auf-diese Weise gefundenen Zahlen dürfen nicht die 
Grundlage zur Beurteilung der ganzen Methode abgeben. 

Wenn wir nun das Bausche Verfahren auf seine Genauigkeit prüfen 
wollen, so werden wir natürlich nicht die ältere, sondern die seit Jahren 
in dem Praktikum veröffentlichte neuere Methode von Salkowski!) 
zum Vergleich heranziehen. Das durch Glühen des Ca-Oxalats erhaltene 
CaO haben wir, wie Bau, ebenfalls acidimetrisch bestimmt. Wir haben 
uns erstens davon überzeugt, daß mit dieser in der quantitativen Analyse 
(s. u. a. Treadwell, Bd. II) gebräuchlichen Titration Vorteile ver- 
bunden sind, und zweitens erscheint die Titration angezeigt, um unter 
möglichst gleichen Bedingungen wie Bau zu arbeiten. 

Zu den vergleichenden Untersuchungen habe ich jedesmal 800 ccm 
frischen Harn filtriert, davon 300 ccm mit 60 ccm von dem nach Bau 
hergestellten Kalkessig versetzt und ihn dann ca. 40 Stunden im Kühl- 
raum bei einer Temperatur von 2—3° gelassen. Die übrigen 500 ccm 
habe ich nach der Salkowskischen Methode behandelt. Bei den 
ersten vier Versuchen habe ich mit 100 gem Äther und 10 eem Alkohol 
fünfmal je 5 Minuten ausgiebig geschüttelt. Die hierbei entstandenen 
Emulsionen ließen sich durch Hinzufügen von etwas Alkohol gut be- 
seitigen. 

Umgerechnet auf Oxalsáureion und 1 | Harn waren die Ergebnisse 


folgende: 

Nach Bau Nach Salkowski 

L Versuch: - 11,7 mg 12,7 mg 

2. j 13,0 mg 14,0 mg 

3. FR 11,7 mg 13,7 mg 

4 s 13,0 mg 16,3 mg 
Nach Bau Nach Salkowski 

mit Korrekturen ohne Korrekturen 

1. Versuch: 16,6 mg 12,7 mg 

2. Se 17,7 mg 14,0 mg 

3. m 16,5 mg 13,7 mg 

4 dy 17,7 mg 16,3 mg 


1) E. Salkowski, Praktikum der physiologischen und pathologischen 
Chemie. 4. Aufl. 1912. 
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E. Mislowitzer: 


In den folgenden Versuchen habe ich die Athermenge verdoppelt, 
die Zahl der Schiittelungen um eine vermehrt, und zwar jedesmal 
10 Minuten lang mit der elektrisch betriebenen Schiittelmaschine 


geschiittelt. 


Die Emulsionen waren reichlich, ließen sich aber ebenfalls mit weni- 
gen Kubikzentimeter Alkohol gut beseitigen. Ich fand so: 


5 
6. 
7 


8. 


5. 
6. ‘3 
7. 
8 


Versuch: 


. Versuch: 


Nach Bau 
8,0 mg 
13,0 mg 
11,7 mg 
13,0 mg 


Nach Bau 
mit Korrekturen 
12,8 mg 
17,8 mg 
16,4 mg 
17,8 mg 


Nach Salkowski 


Nach Salkowski 
ohne Korrekturen 


18,1 mg 
24,7 mg 
29,7 mg 
21,3 mg 


Hier tritt demnach die Überlegenheit der Sal ko ws kischen Methode 
deutlich zutage. 

Zu den nächsten zwei Bestimmungen hatte ich Harn mit dem spez. 
Gewicht 1004 und 1006. Der Harn stammte von 6— l0jáhrigen Kindern. 


Nach Bau Nach Salkowski 
9. Versuch: 4,0 mg 7,3 mg 
10. en 1,3 mg 5,3 mg 
Nach Bau Nach Salkowski 
mit Korrekturen ohne Korrekturen 
9. Versuch: 8,8 mg 7,3 mg 
10. e 6,0 mg 5,3 mg 


Im neunten Versuch beträgt die „Konstante““ mehr als der direkt ge- 
fundene Wert, im zehnten Versuch ist sie sogar über 3!/,mal so groß! 
Die letzten beiden Versuche ergaben: 


Nach Bau Nach Salkowski 
11. Versuch: 12,7 mg 22,0 mg 
12. 2 14,7 mg 25,3 mg 
Mit den Konstanten von Bau: 
Nach Bau Nach Salkowski 
11. Versuch: 17,4 mg 22,0 mg 
12. s 19,5 mg 25,3 mg 


Zusammenfassung. 


1. Die vergleichende Untersuchung der sogenannten Kalkessig- 
methode von Arminius Bau und der Methode von E. Salkowski 
hatte folgendes Ergebnis: 
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Die nach Bau direkt bestimmten Werte bleiben, ohne Berück- 
sichtigung der Korrekturen (Konstanten) sämtlich, zum Teil sogar sehr 
erheblich, hinter den nach Salkowski gefundenen Werten zurück. 

2. Bei Vermehrung der Zahl und Verlängerung der Dauer der ein- 
zelnen Schüttelungen und Vergrößerung des Äthervolumens im Ver- 
hältnis zu dem Volumen der wässerigen Flüssigkeit ändert auch die 
Addition der Bauschen Konstanten zu den direkt bestimmten Zahlen 
mit Ausnahme der Versuche 9 und 10, die wohl nicht in Betracht kom- 
men, nichts an der Überlegenheit des Salkowskischen Verfahrens. 

3. Wesentlich höhere Werte als das Schütteln mit der Hand ergibt 
die Ausschüttelung des Harns mit der Schüttelmaschine, die für die 
Folge allgemein anzuwenden ist. 

Somit erscheint die Behauptung von Bau, die Kalkessigmethode 
sei zurzeit das genaueste Verfahren, nach den Ergebnissen meiner 
Untersuchungen unbegründet. 
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Zum Verhalten der Oxalsäure im Tierkörper. 


Von 
Ludwig Pincussen. 


(Aus der II. med. Klinik der Universität Berlin.) 
(Eingegangen am 25. Oktober 1921.) 


In früheren Versuchen habe ich zeigen können!), daß der Purin- 
stoffwechsel unter Bestrahlung nicht bei der Harnsäure bzw. dem 
Allantoin haltmacht, sondern daß ein weiterer Abbau über diese Stufen 
heraus bis zur Oxalsäure stattfindet. In der letzten dieser Arbeiten?) 
warf ich die Frage auf, ob die im Harn nachgewiesene Oxalsäure wirk- 
lich ein Maß für die erfolgte Umsetzung bildet, oder ob ein weiterer Ab- 
bau derselben stattfindet. 

Nach chemischen Analogien müßte auch im tierischen Organismus 
ein weiterer Abbau der im Licht in viro so leicht veränderlichen Oxal- 
säure erfolgen. Es wäre durchaus denkbar, daß die in meinen Versuchen 
gefundenen Oxalsäurewerte nicht die gesammte gebildete Oxalsäure 
darstellen, sondern daß ein Teil der gebildeten Oxalsäure noch weiter 
verbrannt wird und so dem Nachweis entgeht. Die Anschauungen, ob 
die Oxalsäure in allen Fällen ein Endprodukt des tierischen Stoffwech- 
sels darstellt, sind durchaus geteilt: in beiden Lagern sind kompetente 
Forscher zu finden. Ich habe zur Klärung der Sachlage die Frage noch- 
mals angeschnitten. Als Versuchstiere dienten Kaninchen; die Methodik 
des Versuches war die von mir stets geübte. Die Oxalsäure wurde als 
Natriumsalz in 1 proz. Lösung subcutan injiziert. Es scheint übrigens, 
daß häufige Oxalsäureinjektionen infolge der damit verbundenen Kalk- 
entziehung einen deutlichen Einfluß auf die Widerstandsfähigkeit des 
Tieres ausüben. Als Lichtquelle diente für diese Versuche Kohlenbogen- 
licht in Glasglocke, als Sensibilisatoren Eosin und dichloranthracendi- 
sulfosaures Natrium. Die Tabellen I und II schildern den Stoffwechsel-. 
ablauf. 

Tabelle I. 


Kaninchen I. 
Täglich 500 g Kohl. 


Tage Urinmenge tgl. N. tgl. Oxalsäure Bemerkungen 
3 700 0,55 0,0010 
3 920 0,56 0,0015 
z 500 0,60 0,0015 
2 500 0,61 0,010 0,05 g Natriumoxalat subcutan 


l Tag vorher. 
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Urinmenge 


670 


tgl. N. 


0,55 
0,61 
0,47 


tgl. Oxalsäure 


0,005 
0,0025 
0,0015 


0,007 
0,003 
0,002 
0,003 
0 002 
0,004 


0,005 
0,005 
0,002 
0,001 
0,002 


0,001 
0,002 
0,001 
0,001 
0,001 
0,0035 


0,004 
0,001 
0,002 


0,008 
0,005 
0,005 


0,005 
0,002 
0,002 


0,007 
0,004 
0,003 


0,003 
0,003 
0,001 
0,002 
0,001 


Bemerkungen 


1 Tag vorher 0,05 g Natrium- 
oxalat + 2 ccm Eosinlösung 
subcutan. 


þm 


Tag vorher 0,05 g Natrium- 
oxalat + 2,5ccm 5proz. 
Eosinlösung subcutan. 


1 Tag vorher und am selben Tag 
je 3 Std. Bestrahlung mit 
Nitralampe 1000 NK. 


3 Tage lang je 4Std Bogenlicht. 


1 Tag vorher 0,05g Natrium- 
oxalat; dann 3 Tage lang je 
8 Std. Bogenlicht. 


1 Tag vorher 0,05g Oxalat 
+ 2,5 ccm Eosinlösung. 


1 Tag vorher 005g Oxalat 
+ 2,5 ccm Eosinlösung, tgl. 
8 Std. Bestrahlung. 


1 Tag vorher 0,05g Oxalat 
+ 2,5 ccm Eosinlösung, tgl. 
8 Std. Bestrahlung. 


l Tag vorher 0,05g Oxalat 
-+ 2ccm 0,2 proz. Lösung 
von dichloranthr. Na — tgl. 
8 Std. Bestrahlung. 


84 
Tage Urinmenge 
3 560 
3 520 
2 400 
2 . 500 
2 100 
2 375 
3 530 
2 420 
2 530 
3 460 
3 500 
5 900 
5 1000 
2 400 
3 650 
2 400 
3 510 
2 400 
3 550 
5 1300 
2 440 
2 410 
2 480 
2 400 
3 580 
3 515 


tgl. N. 
0,67 
0,62 
0,62 


0,65 
0,56 
0,60 


0,43 
0,42 
0,52 
0,53 
0,45 


0,43 
0,40 
0,45 
0,43 
0,48 
0,42 


0,58 
0,75 
0,70 
0,46 
0,60 


0,63 
0,59 
0,54 
0,50 


L. Pincussen: 


Tabelle II. 


Kaninchen II. 


tgl. Oxalsäure 
0,0015 
0,001 
0,007 


0,005 
0,004 
0,004 


0,005 
0,002 
0,002 
0,002 
0,002 


0,001 
0,001 
0,0015 
0,0015 
0,0015 
0,005 


0,0035 
0,005 
0,002 
0,001 
0,0025 


0,0035 
0,006 
0,001 
0,001 


Bemerkungen 


1 Tag vorher 0,05g Natrium- 
oxalat subcutan. 


1 Tag vorher 0,05g Oxalat 
+ 2,5ccm 5proz. Eosin- 
lösung. 


Tgl. 3 Std. Belichtung mit 
Nitralampe. 


Tgl. 6 Std. Bogenlicht. 


1 Tag vorher 0,05g Oxalat 
subcutan. 


1 Tag vorher 0,05g Oxalat 
+ 2,5ccm Eosinlösung, 8 
Std. Bogenlicht. 


Als Resultat dieser Tabellen ergibt sich, daß in der Tat zugeführtes 
Oxalat unter gewöhnlichen Verhältnissen beinahe zu 4/; unverändert 
durch den Harn ausgeschieden wird, daß diese Menge jedoch bei belich- 
teten und sensibilisierten Tieren abnimmt. In Tabelle III ist eine Über- 
sicht darüber gegeben. 


Periode 
l. Oxalat allein. 
2 Oxalat -- Eosin . 
3. Oxalat A Eosin . 


Überschuß an Oxalsäure 


Tabelle III. 


Kaninchen ]. 


Von der zugeführten 
Oxalsäure wurde un- 
verändert ausge- 


schieden 
0,026 79%, 
0,0020 61°, 


. 0,023 70% 
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Von der zugeführten 
Oxalsäure wurde un- 


Periode Überschuß an Oxalsäure verändert ausge- 
schieden 
4. Oxalat, Eosin + Licht. . . . . . 0,0115 35%, 
5. Oxalat + Eosin......... 0,026 79% 
6. Oxalat, Eosin + Licht. ..... 0,019 57% 
7. Oxalat, Eosin + Licht. ..... 0,017 51% 
8. Oxalat + dichloranth. Na + Licht . 0,013 ` 39° 
Kaninchen II. 
l. Oxalat allein. .......... 0,023 10% 
2: Oxalat + Eosin......... 0,017 cial 
3. Oxalat allein. ........2.. 0,025 5% 
4. Oxalat + Eosin + Licht. .... 0,015 15%, 


Die Abnahme im Licht ist zweifellos, jedoch nicht sehr erheblich: 
Die Ausscheidung von Oxalsáure ist um ca. 33%, geringer als ohne Be- 
lichtung. Die von Heffter?) festgestellte Bildung von Oxalsäure aus 
Eosin kommt bei den geringen angewandten Eosinmengen in diesem Falle 
nicht in Betracht. Zum weitaus größten Teil wird das Eosin unverändert 
durch den Harn ausgeschieden. 

Aus den Versuchen ergibt sich demnach, daß, wenigstens im Kanin- 
chenorganismus, Oxalsäure unter gewöhnlichen Verhältnissen als End- 
produkt anzusehen ist; durch Strahlung bei gesteigerter Oxydation wird 
jedoch ein Teil weiter verbrannt. Als Endprodukt dieser Oxydation 
dürften, wie bei der Zersetzung der Oxalsäure im Reagensglas, Kohlen- 
säure und Wasser anzunehmen sein. 
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Úber den Einflu8 der Strahlung auf den Nucleinstoffwechsel. 


Von 


Ludwig Pincussen und Kate Momferratos-Floros (Athen). 
(Aus der II. Med. Klinik der Universitát Berlin.) 
(Eingegangen am 25. Oktober 1921.) 


Der Stoffwechsel der Nucleine unter Licht ist von dem einen von 
uns 1,2 wiederholt untersucht worden, und zwar in bezug auf den Abbau 
über die bisher als Endprodukte des Nucleinstoffwechsels angenommenen 
Stufen heraus. Die hier zu schildernden Untersuchungen sollen einer- 
seits zeigen, inwieweit die bei Licht gewonnenen Ergebnisse auch bei 
Einwirkung anderer Strahlen, insbesondere der Röntgenstrahlen, den 
bei Licht gefundenen entsprechen; andererseits sollte die Wirkung der 
Lichtstrahlung sowie anderer verwandter Wellenarten auf die Aus- 
gangsprodukte des Purinstoffwechsels, die Nucleinsäuren, festgestellt 
und vor allem die Beeinflussung des nucleinsäurespaltenden Fermentes 
des Blutes unter solchen Verhältnissen geprüft werden. 

Für die Beurteilung eines Abbaues der Nucleinsäuren wurde die 
gleichzeitig von Pighini und Neuberg angegebene optische Methode 
benutzt, die ganz einfach die Veränderung der Drehung im Polarisations- 
rohre verfolgt. Besonders von Neuberg?) ist beobachtet worden, daß 
Nucleinsäure unter Licht aufgespalten wird. Unsere Versuche konnten, 
gemessen an der optischen Drehung, eine solche Aufspaltung bestätigen 
in dem Sinne, daß stärker rechtsdrehende Spaltstücke abgespalten 
wurden; es handelt sich augenscheinlich um die Freimachung des Koh- 
lenhydratkomplexes aus der Nucleinsäure. Angewendet wurde für diese 
wie auch für die folgenden Versuche eine 2 proz. Lösung von hefenuclein- 
saurem Natrium, die so hergestellt worden war, daß zu einer 2proz. 
Lösung von Hefenucleinsäure (von der Firma Böhringer freundlichst 
zur Verfügung gestellt) so viel Normalnatronlauge zugesetzt wurde, 
daß gerade Lösung eintrat. Die Beobachtung erfolgte in einem sehr 
genauen, 3/19, Grade anzeigenden Polarisationsapparat im 2 cm-Rohr. 
Kontrollen wurden in jedem Falle angestellt; diese wurden bei der 
selben Temperatur gehalten wie die Versuchsproben. 
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Als Lichtquelle diente eine Nitralampe von 300 N.-K., deren Inten- 
sität durch einen genau gearbeiteten Parabolspiegel auf das ungefähr 
Vierfache an der Einwirkungsstelle gesteigert war. Die Wärmestrahlen 
wurden durch eine Wasserschicht absorbiert; zur Hintenanhaltung einer 
Verdunstung befanden sich die Proben in einer Art von feuchten Kammer. 

Die Bestrahlungen erfolgten einerseits ohne Zusatz, andererseits unter 
Zugabe von sensibilisierenden Farbstoffen, die in einer Menge von 2 bis 
5%, der Lösung der Versuchslösung zugefügt wurden. Angewandt wurde 
im wesentlichen eine 5proz. Lösung von Eosin-bläulich (Höchst), eine 
0,2proz. Lösung von 2,7-dichloranthracen-disulfosaurem Natrium und 
eine 0,02 proz. Lösung von Methylenblau (Höchst). Tabelle I zeigt die 
Verhältnisse bei der Bestrahlung von Nucleinsäure durch die genannte 
Lichtquelle und parallel dazu bei Bestrahlung mit Röntgenstrahlen. 


Tabelle 1. 
Spaltung der Nucleinsäure unter Bestrahlung. 
= Unbestrahlte Kontrolle Bestrahlt durch 


a) Ohne Zusatz: Glühlampe 300 N.-K. 
Vorher. ......2.2.. + 0,40 + 0,40 
Nach 6 Stunden. . . . . . + 0,42 + 0,47 
b) + Eosin: 
Vorher . ......... + 0,32 + 0,32 
Nach 6 Stunden. . . . . . +- 0,36 + 0,42 | 
c) + Dichloranthracen: 
Vorher. .. 8 we a w.e% -- 0,37 + 0,37 
Nach 6 Stunden.. ... . + 0,41 + 0,40 
d) Unbehandelt: 10’ Röntgenstrahlen 
Vorher .. EE að + 0,48 + 0,49 
Nach 6 Stunden .. ... . + 0,49 + 0,49 


Die Spaltung der Nucleinsáure im oben genannten Sinne ist sowohl 
bei Zusatz von Eosin wie bei Belichtung ohne Farbstoff deutlich aus- 
gesprochen; sie fehlt vollständig bei der Sensibilisierung mit Anthracen- 
farbstoff; auch Röntgenstrahlen sind ganz ohne Einfluß. 

Normales Serum besitzt, wie bekannt ist, die Fähigkeit, Nuclein- 
säure aufzuspalten. Der eine von uns hat in Gemeinschaft mit Krause‘) 
dieses Vermögen bei verschiedenen Tieren und auch beim Menschen unter 
verschiedenen Bedingungen geprüft. Während Hefenucleinsäure regel- 
mäßig gespalten wurde, ergab sich damals eine Spaltung der Nuclein- 
säure aus Thymus nur unter pathologischen Verhältnissen. 

Es wurde zunächst die Beeinflussung der Bestrahlung des Serums 
im Reagensglase auf dessen Fähigkeit zur Nucleinsäurespaltung geprüft. 
In einem Versuch mit Meerschweinchenserum (Tabelle II) wurde 0,5 cem 
unbestrahltes sowie nach Zusatz von Eosin bestrahltes Serum mit 8 cem 
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einer 0,5 proz. Lösung von Nucleinsäure gemischt, in ein 10 cm-Rohr 
eingefüllt und die Drehung nach verschiedenen Zeiten bestimmt. 


Tabelle II. 
Spaltung von Nucleinsäure durch Meerschweinchenserum. 
Unbehandelt Mit Eosin bestrahlt 
Vorher . . . 2 2 2 2 2 2... + 0,20 + 0,26 
Nach 2 Stunden. ....... — 0,02 + 0,02 
Nach 16 Stunden ....... — 0,20 — 0,14 
Nach 24 Stunden ....... — 0,20 — 0,14 
Nach 38 Stunden ...... _-— 0,20 — 0,15 


Ähnlich verliefen die Versuche der Tabelle III, in denen 0,5 ccm 
Kaninchenserum mit 1,0 ccm 2proz. Nucleinsäurelösung und 0,5 ccm 
Kochsalzlösung in 2 cm-Rohr beobachtet wurden. Die Bestrahlung des 
Serums erfolgte auch hier mit Hilfe einer 300 kerzigen Glühlampe. In 
beiden Versuchen zeigt sich nur eine unbedeutende Abweichung, in 
anderen Fällen sogar völlige Gleichheit zwischen belichtetem und unbe- 
lichtetem Serum. In allen Fällen nimmt die Rechtsdrehung ab, um bald 
einer Linksdrehung Platz zu machen, ohne daß quantitative Unterschiede 
beständen. Zugleich zeigen diese Versuche im Zusammenhang mit denen 
der Tabelle I, daß die fermentative Aufspaltung der Nucleinsäure augen- 
scheinlich zu anderen Spaltstücken führt als die rein chemische, durch 
das Licht begünstigte Veränderung. 


Tabelle III. 


Spaltung von Nucleinsäure durch normales Kaninchenserum. 


Unbestrahlt Bestrahlt 

a) Ohne Zusatz: Vorher. ..... + 0,04 — 0,01 
Nach 24 Stunden . — 0,12 — 0,18 

b) Mit Eosin: Vorher . ..... + 0,03 + 0,02 
Nach 24 Stunden . — 0,08 — 0,14 

c) Mit Dichloranthr. Vorher . ..... -- 0,03 -+ 0,02 
Nach 24 Stunden . — 0,08 — 0,14 


Es scheint, daß der Zusatz der Farbstoffe beim unbehandelten Serum 
eine gewisse Hemmung erzeugt. 
Auch Bestrahlung des Serums mit Röntgenstrahlen ist ohne merk- 
baren Einfluß. 
Tabelle IV. 
Spaltung von Nucleinsäure durch röntgenbestrahltes Kaninchenserum 
und ebenso behandeltes Menschenserum. 


Unbestrahlt 10’ bestrahlt 
a) Kaninchenserum: Vorher. . .... + 0,04 -+ 0,03 
Nach 24 Stunden . — 0,16 — 0,16 
b) Menschenserum: Vorher. . . . .. — 0,04 — 0,06 


Nach 24 Stunden . — 0,20 — 0,23 
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Alle diese Versuche zeigen also, daß irgendwelche fermentativen 
Fähigkeiten des Serums durch das Licht ebenso wie durch Röntgen- 
strahlen nicht gesteigert werden. 

Spaltungsversuche mit Serum unbehandelter und andererseits mit 
verschiedenen Wellenarten behandelter Kaninchen ergaben ein anderes 
Bild. Die spaltende Fähigkeit des Serums nahm nach dieser Behandlung 
mehr oder weniger zu, wie Tabelle V ergibt. 


Tabelle V. 
Spaltung von Nucleinsäure durch Sera verschieden behandelter 
Kaninchen. 
a) Lichtbestrahlung: 4 trahlt iederholt str i 
° A ae Eosin = Eosin Ve Ke 
Vorher. ..... — 0,05 — 0,06 — 0,05 — 0,04 
Nach 24 Stunden . — 0,12 — 0,13 — 0,16 — 0,16 
DI Rom genbestrahlung: Unbehandelt 10’ Röntgen a, a 
Vorher. . .... — 0,05 — 0,10 — 0,06 — 0,02 
Nach 24 Stunden . — 0,11 — 0,15 — 0,16 — 0,11 
c) Elektrische Behandlung: 15° 20’ 15’ 
Unbehandelt Diatherm. Diatherm. Gleichstrom 
Vorher. . .... — 0,04 — 0,05 — 0,07 — 0,06 
Nach 24 Stunden . — 0,12 — 0,19 — 0,19 — 0,18 


Es ergibt sich also unter dem Einflusse der Strahlen verschiedener 
Arten ein prinzipiell gleichartiges Verhalten. In allen Fällen ist nach 
Einwirkung genügend starker Energie der Abbau der Nucleinsäure 
durch das Serum erheblich gesteigert. Sehr wahrscheinlich handelt es 
sich hierbei um eine gesteigerte Mauserung von Zellen, infolge deren 
nucleinspaltende Fermente in erhöhtem Maße frei und an das Blut 
abgegeben werden, in ähnlicher Weise, wie dies bei den eiweißspaltenden 
Fermenten, über die später berichtet werden soll, der Fall ist. 

Diese erhöhte Nucleinaufspaltung bildet nur einen Teil der Ver- 
änderung des Nucleinstoffwechsels unter Lichtwirkung. Eine sehr erheb- 
liche Modifikation erleidet außerdem der intermediäre Stoffwechsel der 
Abbaustufen bzw. Komponenten der Nucleinsäure. Wie schon erwähnt 
(l. e. 1, 2), hat P. zeigen können, daß unter der Wirkung des Lichtes, 
ganz besonders bei Sensibilisierung durch fluoreszierende Farbstoffe, 
der Nucleinstoffwechsel zu anderen Endprodukten führt als unter ge- 
wöhnlichen Verhältnissen. So konnte er einen über die bisher als End- 
stufen des Purinstoffwechsels angesehenen Produkte, das Allantoin bzw. 
die Harnsäure herausgehenden Abbau bis zur Oxalsäure erweisen. Die 
nach Sondergaben von Nucleinsäure, Harnsäure, Allantoin, Guanin, 
Xanthin gefundenen Oxalsäuremengen betrugen bei intravenöser Zufuhr 
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bis zu 75% der theoretisch erforderten Menge). Bei oraler Verabrei- 
ehung war die Zunahme geringer, jedoch übertraf in allen Fällen die 
Oxalsäureausscheidung des bestrahlten Tieres erheblich die der unbe- 
handelten Kontrolle. Es erschien wichtig, zu sehen, ob auch andere 
Strahlenarten, insbesondere die Röntgenstrahlung, in ähnlicher Weise 
wirken. Die in den Tabellen VI und VII niedergelegten Daten schildern 
den Ablauf des Purinstoffwechsels beim Kaninchen in bezug auf die 
Oxalsäurebildung unter Röntgenbestrahlung, und zwar in ähnlicher 
Weise, wie bei den früheren Versuchen einerseits bei der gewöhn- 
lichen täglichen Nahrung, andererseits unter Zugabe von Nucleinsäure 
per os sowie von verschiedenen Purinbasen auf intravenösem Wege. 
Die Versuchsanordnung war die übliche, die Nucleinsäure wurde, mit 
Natronlauge gerade gelöst, mit der Schlundsonde verabreicht, die 
Purinbasen und die Harnsäure, in Piperazin gelöst, intravenös einver- 
leibt. Die Röntgenbehandlung erfolgte durch Bestrahlung des Bauches 
der Tiere in 5 ccm Entfernung. 


Tabelle VI. 


Kaninchenstoffwechsel unter Röntgenbestrahlung. 
Nahrung täglich 500 g Kohl. 


Datum Harnmengetgl. N tgl. Oxalsäure tgl. Bemerkungen 
2./3. XI. 1470 0,95 0,004 
4./5. XI. 1385 0,85 0,0029 
6. XI. 650 0,61 — 
7./8. XI. 710 1,15 0,004 
9./10 XI. 850 0,82 0,005 
11./12. XI. 930 0,99 0,013 2g Nucleinsáure. 
13./14. XI. 1000 0,90 0,010 
15./16. XI. 1030 0,70 0,008 
17./18. XI. 1020 0,71 0,005 
19./20. XI. 1000 0,70 0,004 10’ bestrahlt. 
21./22. XI. 1010 0,68 0,0032 
23./24. XI. 1035 0,60 0,0039 
25./26. XI. 1055 0,76 0,0031 
27./29. XI. 1380 0,76 0,007 
31. XI. /1. XII. 1075 0,90 0,011 2 g Nucleinsáure + 10’ bestr., 
2./3. XII. 1060 0,92 0,0168 
4./6. XII. 1400 0,98 0,012 
7./8. XII. 1100 0,83 0,0099 
9./10. XII. 1100 1,02 0,0182 0,1 g Xanthin. 
11./13. XII. 1000 0,99 0,0096 
14./15. XII. 975 0,91 0,009 
16./17. XII. 1110 0,88 0,006 
18./20. XII. 1465 0,97 0,0178 0,l g Xanthin + 10’ bestr. 
21./22. X11. 1125 0,89 0,0189 © 10’ bestrahlt. 
23./24. XI. 1130 1,08 0,0125 


25./27. XII. 1380 0,90 0,0104 
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Tabelle VII. 


Kaninchenstoffwechsel unter Röntgenbestrahlung *). 


Datum Hamm. ccm N tgl. Oxalsäure tgl. Bemerkungen 
17./18. XI. 1100 0,67 0,010 
19./20. XI. 950 0,61 0,009 
21./22. XI. 1000 0,60 0,012 
23./24. XI. 1000 0,60 0,008 
25./26. XI. 1120 0,61 0,011 
27./29. XI. 1325 0,63 0,012 
30./X1. /1. XII. 1100 0,77 0,025 10’ bestrahlt. 

2./3. XII. 1150 0,60 0,012 

4./6. XII. 1300 0,58 0,019 

7./8. XII. 1060 0,53 0,026 

9./10. XII. 800 0,67 0,010 0,2g Harnsáure. 

11./13. XII. 1100 0,54 0,018 
14./15. XII. 850 0,55 0,010 0,2 g Harnsáure + 10’ bestr. 
16./17. XII. 860 0,57 0,017 10’ bestrahlt. 
18./20. XII. 1190 0,66 0,024 
21./22. XII. 1150 0,55 0,028 
23./24. XII. 1000 0,60 0,018 
25./27. XII. 1160 0,64 0,010 
28./29. XII. 950 0,53 0,014 


Die Harnmenge in den Tabellen bedeutet die Menge der betreffenden 
Tage mit dem zum Ausspülen der Käfige verwendeten Wasser. Die 
Bestrahlungen sowie die Zugaben sind an dem Tage notiert, an dem 
sie zuerst wirksam werden konnten; sie sind also in Wahrheit am vor- 
hergehenden Tage erfolgt. 

Von Versuchen am Menschen teilen wir nachfolgend (Tabelle VIII) 
einen kurzen Auszug eines Stoffwechselversuches mit. In dem hier ge- 
schilderten Versuch handelt es sich um einen nicht sicheren Gichtfall 
mit ziemlich seltenen, atypischen Anfällen. Zur Zeit des Versuches 


ist Patient anfallsfrei. Patient erhält übliche Charitekost. 


Tabelle VIII. 
Patient R., 57 kg. 


Datum Harnmenge ccm Ng Harnsäure Bemerkungen 

4. XII. 2100 5,4 0,525 3,75 mg Harnsäure in 100 cem 
5. XII 2550 5,5 0,667 Blut. 

6. XII. 2275 6,4 0,640 5° Quarzbestr. -+ Eosin. 
7. XII. 2600 5,8 0,360 8° Quarzbestr. -!- Eosin. 
8. XII. 2500 5,2 0,296 

9. XII. 2320 5,7 0,525 

10. XII. 2500 6,0 0,530 2,28 mg Harnsiiure in 100 ccm 


| 


Blut. 


*) Für diesen Versuch erfreuten wir uns der Mitwirkung des Herrn Dr. Peso- 
p ulos aus Athen. 


OO L. Pincussen und K. Momferratos-Floros: Einfluß der Strahlung usw. 


Aus den drei letzten Takellen ergibt sich, daß die Röntgenstrahlen 
ebenso wie die Lichtstrahlen den Stoffwechsel der Purinkörper 
deutlich im Sinne einer weiteren Oxydation der Purinbasen bzw. der 
Harnsäure beeinflussen. Die Versuche am Kaninchen zeigen annähernd 
dasselbe Bild, welches der eine von uns bei Einwirkung der Lichtstrahlen 
feststellte. Schon einfache Röntgenbestrahlung steigert die Ausscheidung 
der Oxalsäure über das sonst gewöhnliche Maß hinaus. Zugabe von Harn- 
säure bzw. Xanthin wirkt, wie wir auch schon früher zeigen konnten, 
schon an sich steigernd auf die Oxalsäureausscheidung: ihre Menge ist 
jedoch noch darüber hinaus stark vermehrt, wenn man mit der Zugabe 
dieser Körper eine Röntgenbestrahlung verbindet. 

Der Versuch am Menschen (Tabelle VIII) ergibt einen prompten Ein- 
fluß. Die Abnahme ist erheblich und schließt sich unmittelbar an die 
Bestrahlung an, während nach Aufhören derselben die Harnsäuremenge 
wieder ansteigt. In diesem Sinne bildet der Versuch eine Bestätigung 
früherer Ergebnisse, und es ist wohl kaum zweifelhaft, daß es sich 
hier um eine weitere Oxydation, augenscheinlich ebenfalls zu Oxalsäure 
handelt. Der Abnahme der Harnsäure im Harn entspricht auch eine 
Abnahme im Blute. 

In anderen Versuchen haben wir zwar prinzipiell das gleiche Verhalten 
festgestellt, jedoch der Harnsäureabnahme ein gewisses Latenzstadium 
vorausgehen sehen, ganz ähnlich, wie es P. bei an anderer Stelle ge- 
schilderten Versuchen über die Beeinflussung der Kohlenhydratstoff- 
wechsels beobachtet hat; es folgte dann aber ebenfalls die charakte- 
ristische Abnahme. 

Der weitere oxydative Abbau der Purinbasen sowie der Harnsáure 
wird also auch durch diese Versuche bestätigt; das hauptsächlichste Re- 
aktionsprodukt ist die Oxalsáure; über das weitere Verhalten dieser 
unter Belichtung wird der eine von uns in einer anderen Abhandlung 
berichten. 
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Untersuchungen über die fermentativen Eigenschaften 
des Blutes. 


V. Über Auftreten von Fermenten im Blut nach verschiedenen Eingriffen‘). 


Von 
Ludwig Pincussen. 


(Aus der II. Med. Klinik der Universität Berlin.) 
(Eingegangen am 26. Oktober 1921.) 


Wenn die von mir wiederholt ausgesprochene und nun wohl von den 
meisten Autoren angenommene Anschauung richtig ist, so handelt es 
sich im Einklang mit der Theorie von Jacoby bei den im Blut unter 
bestimmten Verhältnissen auftretenden Fermenten, die Abderhalden 
als Abwehrfermente bezeichnet, um Fermente aus den Organzellen. 
Hier muß freilich eine Einschränkung in dem Sinne gemacht werden, 
daß dies nur für die spezifischen Fermente im Blute gilt, während die 
unter verschiedenen Umständen beobachteten unspezifischen Fermente 
in ihrer Abstammung wahrscheinlich abweichen: ich glaube, daß es sich 
hierbei um Fermente aus den Leukocyten handelt. 

In meiner auf die oben genannte Anschauung gegründeten Theorie 
erkläre ich das Auftreten einer gesteigerten Fermentmenge bei Krank- 
heiten durch einen gesteigerten Zellzerfall bzw. Stoffwechsel des be- 
treffenden Organes. Die letzte Konsequenz zeigen die Versuche von 
Mandelbaum, der zeigte, daß kurz nach dem Tode infolge sehr gestei- 
gerter Organzerstörung Fermente in großer Menge im Blute auftreten. 
Ich wies auch darauf hin, daß die Carcinomdiagnostik mit Hilfe der 
Abderhaldenschen Methode notwendigerweise auf Schwierigkeiten 
stoßen müsse, da man ja erst von dem Augenblicke an, wo Krebszellen 
` schon wieder abgebaut würden, auf Krebseiweiß eingestellte spezifische 
Fermente erwarten kann, und im Anfang der Geschwulstentstehung ein 
solcher Abbau nicht zu erwarten sei. 

Um diese Theorie der Fermentbildung bzw. des Fermentauftretens im 
Blut experimentell zu erproben, wählte ich verschiedene Verfahren. Als 
erstes die Transplantation. Es ist bekannt, daß Gewebe eines Tieres beim 


1) Diese Arbeit war bereits vor dem Kriege fertiggestellt. Durch äußere Um- 
stände wurde die Publikation bis jetzt hinausgeschoben. P. 
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anderen Tiere nicht anwächst, sondern resorbiert wird. Wenn dies ge- 
schieht, so müssen die Zellen des eingepflanzetn Gewebsstückes resor- 
biert werden, und man muß erwarten, daß die freigewordenen Fermente 
dieser Zellen in die Blutbahn des Wirtstieres übertreten und dort nach- 
gewiesen werden können. Einige in diesem Sinne angestellte Versuche 
zeigten, daß hier die Verhältnisse augenscheinlich nicht so einfach liegen. 

Versuch 1. 9. IX. Normalem, gesundem Hund Blut entnommen. 

Die optische Methode ergibt keinen Abbau von Seidenpepton, Gelatine- 
pepton, Katzenmuskelpepton. 

Das Dialysierverfahren nach Vorschrift von Abderhalden (in der Hülse 
1,5 ccm, Außenflüssigkeit 15 ccm) ergibt keinen Abbau von Hundehaut, Katzen- 
haut, Katzenmuskel, Katzenniere. 

Unmittelbar darauf wird dem Hunde auf den Rücken ein ca. 10 ccm großes 
Stück Katzenhaut eingepflanzt und durch einige Fäden fixiert. 

16. IX. Dem Hunde wird Blut entnommen. 

Das Serum, nach der optischen Methode geprüft, baut deutlich Katzenmuskel- 
pepton und Gelatinepepton ab, während die Kontrolle unverändert bleibt. 

Nach dem Dialysierverfahren geprüft enthält das Serum ein unspezifisches 
proteolytisches Ferment, das die vier oben genannten Substrate in gleicher Stärke 
abbaut. 

19. IX. Das entnommene Blutserum baut ebenfalls im Dialysierverfahren 
unspezifisch ab. 

Versuch 2. 4. XII. Einem normalen Hund wird Blut entnommen. 

Das Serum, das selbst, wie übrigens sehr häufig bei Kaninchen, bisweilen 
auch bei anderen Tieren beobachtet wird, dialysierbare Substanz in verhältnis- 
mäßig großer Menge enthält, baut im Dialysierversuch die als Substrat angewandten 
Organe Hundemuskel, Hundeniere, Kaninchenniere und Kaninchenhaut nicht ab. 

Dem Hund wird am gleichen Tage ein ca. 2 qem großes Stück Kaninchenhaut 
auf den Rücken implantiert und ohne Naht fixiert. 

9. XII. Das an diesem Tage gewonnene Serum baut unspezifisch die vor- 
gelegten Substrate ab. 

18. XII. Es werden nur die Kaninchenorgane, jedoch nur in geringer Menge, 
von am gleichen Tage gewonnenen Serum gespalten. 


Diese Versuche ergeben nicht das erwünschte Bild eines spezifischen 
Organabbaues. Es scheint, daß sekundär ein unspezifisches Ferment 
auftritt, das ein vielleicht daneben vorhandenes spezifisches Ferment 
überdeckt. Bei dem Resorptionsvorgang und dem dadurch gesteigerten 
Stoffwechsel ist eine solche Auslösung wohl denkbar. Auf jeden Fall 
ergibt dieser Versuch keine Bestätigung der Theorie und ist also in 
diesem Sinne nicht zu verwerten. 

Heilner und Petri haben gezeigt, daß durch Resorption arteigenen 
Eiweißes Fermente im Blut auftreten können, über deren Spezifität jedoch 
gestritten wird. In einer Reihe von Kaninchenversuchen schädigte ich 
die Niere auf verschiedene Art und suchte dann im Serum des Tieres 
nach Fermenten gegen Niere. 

In einigen Versuchen spritzte ich einem Kaninchen durch die Haut 
I ccm warme physiologische Kochsalzlösung in die Niere; ein Auftreten 
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von Fermenten im Serum konnte ich nach diesem Eingriff nicht beob- 
achten. 

Durch Injektion von 1 cem 10 proz. Natronlauge in die Niere auf die 
gleiche Weise wurde eine sehr starke hämorrhagische Nephritis erzeugt; 
das Tier starb nach wenig mehr als einem Tag. 6 Stunden nach der 
Injektion wurde das erstemal Serum entnommen; während das Serum 
des noch unbehandelten Tieres Leber und Niere vom Kaninchen wie 
vom Hund nicht abbaute, baute dieses Leber und Niere stark ab. 25 
Stunden nach der Injektion, 1 Stunde vor dem Tode des Tieres, wurde 
nochmals Blut genommen, das einen außerordentlichen Reichtum an 
dialysablen Substanzen zeigte, dagegen keinen deutlichen Abbau der 
als Substrat benutzten Organe. 

Sind auch hier die Verhältnisse scheinbar zu kompliziert, um ein 
klares Bild zu geben, so waren die Resultate erheblich klarer, wenn ich 
bei dem Kaninchen eine Nierenarterie abband und damit die Ernährung 
der Niere verhinderte. Die Vene wurde, um einen Abfluß zu gestatten, 
nicht ligiert. 

Versuch 1. 2. XII. Normalem Kaninchen Blut abgenommen; darauf die 
linke Nierenarterie abgebunden. 

Das Serum gibt keinen Abbau von Kaninchenniere, -leber, -lunge, -muskel. 


Am 3. XII. wird dem Tier wieder Blut entnommen: das Serum baut sehr 
stark Kaninchenniere ab, nicht aber Kaninchenleber oder -lunge. 


Versuch 2. 10. XII. Einem gesunden Kaninchen wird Blut entnommen. 
Das Serum baut nicht ab Kaninchenleber, -niere, -muskel. 

Am selben Tage wird die linke Nierenarterie unterbunden. 

12. XII. Das Serum des Tieres baut Kaninchenniere ab, nicht Kaninchenleber 
und -muskel. Am 17. XII. entnommenes Serum baut ebenfalls Kaninchenniere 
ab, nicht aber andere Kaninchenorgane. 


Versuch 3. 15. XII. Einem normalen Kaninchen Blut entnommen. Das 
Serum baut nicht ab Kaninchenniere, -leber, -muskel. 

Die linke Nierenarterie wird unterbunden. 

16. XII. Das Serum baut Niere ab, nicht aber die anderen Organe. 

18. XII. Das Serum baut Niere ab, etwas auch Leber, nicht die anderen 
Organe. 


Aus diesen Versuchen geht wohl eine Zellfermentspezifität, wie sie 
in der Theorie postuliert wird, mit Deutlichkeit hervor. Infolge der 
ungenügenden Ernährung der Niere gehen Zellen zugrunde, ihre Fer- 
mente gelangen in das Blut und werden dort nachgewiesen. 


Auch bei der Unterbindung der Ureteren wurde ein ähnliches Resultat: ge- 
wonnen. 

1. XII. Einem normalen Kaninchen wurde Blut entnommen; das Serum 
baute Kaninchenniere, -leber und -lunge nicht ab. Darauf wurden dem Tiere 
beide Ureteren unterbunden. | 

2. XIl. Das entnommene Serum baute stark Kaninchenniere, aber auch Leber 
ab, nicht dagegen Lunge. 

2. XII. nachmittags. Das Blut baute von den angebotenen Organen nur 
Niere ab. 
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Als auffällig ist bei dem Versuch ferner zu registrieren, daß die 
Menge der dialysablen Eiweißprodukte im Blut während der zweitägigen 
Dauer des Versuches’ bis kurz vor dem Tode des Tieres nicht zunahm. 

In anderen Versuchen exstirpierte ich eine Niere. In diesem Falle 
wurden Fermente nicht einwandfrei nachgewiesen; bei den einzelnen 
Versuchen wurden wechselnde Ergebnisse erhalten. Das gleiche gilt für 
Versuche, aus der Niere einen Keil herauszuschneiden und diesen dann 
in die Bauchhöhle zu versenken, während die Niere vernäht wurde. 
Hier wurden Fermente im Blut überhaupt nicht nachgewiesen, und es 
scheint wohl, daß der Resorptionsmodus in diesem Falle ein solcher ist. 
daß die Fermente der Zellen vernichtet werden, bevor sie in die Blut- 
bahn gelangen. 

Eine Schädigung der Niere durch Erzeugung einer Urannephritis 
durch intravenöse Injektion von l ccm l proz. Urannitratlösung ergab 
einen, wenn auch nicht erheblich gesteigerten Abbau von Niere durch 
das Serum des behandelten Tieres. 

Endlich sei noch ein Versuch erwähnt, in dem versucht wurde, durch 
Abkühlung eine Nierenreizung zu erzeugen. 

2. XII. Einem normalen Kaninchen wird Blut entnommen; das Serum baut 
die dargebotenen Kaninchenorgane Niere, Leber, Lunge, Muskel nicht ab. Die 
Hinterbeine des Tieres werden darauf während 10 Minuten in Eiswasser gesteckt; 
eine Stunde darauf wird wieder Blut entnommen. Das Serum ist in seinem Gehalt 
an dialysablen Bestandteilen nicht gesteigert, es zeigt jedoch ein sehr starkes, 
unspezifisches Abbauvermögen für sämtliche angebotenen Substrate. 

Wir haben also hier anscheinend eine neue Möglichkeit vor uns, 
durch die das Auftreten von unspezifischen Fermenten ermöglicht wird, 
und es wird darauf zu achten sein, daß bei reinen Versuchen diese Fehler- 
quelle ausgeschaltet wird. 

Im ganzen zeigen die Versuche, daß in vielen Fällen komplizierte 
Verhältnisse obwalten, die erst näher zu studieren sind. Sie zeigen aber 
auch, daß bei den unkomplizierten Fällen in der Tat spezifische Organ- 
fermente in das Blut gelangen und durch ihre streng spezifische Abbau- 
fähigkeit: nachgewiesen werden können. 





Zur Methodik der chemischen Blutanalyse. IV. 
Veraschungsmethoden. 


Von 
M. Richter-Quittner. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des Kaiserin-Elisabeth-Spitales in Wien.) 
(Eingegangen am 26. Oktober 1921.) 


Um die Elektrolyte und die Nichtelektrolyte des Blutes analysieren 
zu können, muß vorerst das organische Material entfernt bzw. zerstört 
werden. Hierfür kennen wir heute drei verschiedene Methoden, die auch 
von biologischen Gesichtspunkten aus nicht gleichwertig sind. 


1. die Enteiweißungsmethoden, 
2. die Ultrafiltrationsmethoden, 
3. die Veraschungsmethoden. ` 


Auf die beiden ersten Methoden will ich hier nicht eingehen und ver- 
weise auf das in früheren Mitteilungen Gesagte. Die Veraschungs- 
methoden werden überall dort Anwendung finden, wo es sich darum 
handelt, auch diejenigen Mineralbestandteile mitzubestimmen, welche 
in organischer Bindung vorliegen, zum Teil an Eiweiß gebunden sind 
und daher bei Anwendung der Enteiweißungs- und Ultrafiltrations- 
methode der Bestimmung entgehen würden. Ich habe hier vor allem 
die Gesamtkalium- und die Gesamtcalciumbestimmung vor Augen. 

Ein Teil des im Blute vorhandenen Kaliums und Calciums ist, wie 
auch Versuche der Tabelle I zeigen, an Eiweiß gebunden und es wird in 
vielen Fällen wünschenswert erscheinen, neben der Ionenbestimmung 
auch eine Vorstellung von der Gesamtmenge der im Blute vorhandenen 
Mineralstoffe zu bekommen. Bei derartigen Versuchen werden 
Veraschungsmethoden biologisch wichtige Resultate zei- 
tigen. 

Man unterscheidet zwei verschiedene Veraschungsarten: 

1. Veraschung durch einfaches Glühen ohne irgend einen Zusatz von 
Chemikalien, wobei die organischen Substanzen verbrannt und ver- 
flüchtigt werden. Die unverbrennlichen, nicht flüchtigen Bestandteile 
werden als „Asche“ bezeichnet. 
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2. Veraschung auf nassem Wege durch Erhitzen mit oxydierenden 
Chemikalien. 

Beide Methoden haben ihre Vorzüge und ihre Nachteile. Wenn es 
sich um die Bestimmung der Gesamtasche handelt, muß man das ein- 
fache Glühverfahren anwenden. Sonst können für die Wahl im einzelnen 
Fall meiner Ansicht nach nur subjektive Gründe maßgebend sein. Ich 
bestimme den Gesamtphosphor nach dem Säuregemischverfahren von 
Neumann, das Chlor nach Koränyi und gebe bei allen anderen Me- 
thoden dem Glühverfahren den Vorzug. Die Veraschung des Blutes 
ist bei folgenden. Analysen notwendig: Bestimmung des Gesamtphos- 
phors, des Eisens, Gesamtkaliums und Gesamtcalciums. 

Die Veraschungsmethoden finden aber in der Blutanalytik noch ein 
anderes weites Anwendungsgebiet, ob mit Recht, möchte ich dahin- 
gestellt sein lassen, nämlich zur Bestimmung der sog. ,,Gesamtasche“. 

In vielen Fällen wird es wünschenswert erscheinen, sich durch eine 
einzige Analyse eine Vorstellung von der Summe der im Blute vor- 
handenen Mineralstoffe zu machen. 


Hierfür finden folgende Methoden Verwendung: 


1. Bestimmung der Gefrierpunktserniedrigung, 
2. Bestimmung der Leitfähigkeit, 
3. Bestimmung der Gesamtasche. 


Die Methode der Gefrierpunktsbestimmung stützt sich be- 
kanntlich auf die Tatsache, daß gelöste Stoffe den Gefrierpunkt von 
Flüssigkeiten herabsetzten, und zwar ist im Idealfall die Erniedrigung 
proportional der Zahl der gelösten Grammoleküle Substanz. Wenn also 
die Annäherung an den Idealfall genügend verwirklicht ist, kann man aus 
der Gefrierpunktserniedrigung einer Lösung die Zahl der in der Volums- 
einheit gelösten Moleküle bestimmen. Da nach den Gesetzen des osmo- 
tischen Druckes äquimolekulare Lösungen verschiedener Nichtleiter den 
gleichen osmotischen Druck erzeugen, sind für Lösungen verschiedener 
Nichtleiter, welche dieselbe osmotische Konzentration besitzen, die 
osmotischen Druckkräfte den Molekulargewichten verkehrt proportional. 
Ein Stoff übt also einen um so geringeren osmotischen Druck aus, je 
größer dessen Molekulargewicht ist. Kolloidal gelöste Stoffe haben 
daher einen sehr kleinen osmotischen Druck. 

Die elektrische Leitfähigkeit einer Lösung hängt bekanntlich 
von ihrer Gesamtkonzentration an Ionen ab. 

Unter „Gesa mtasche‘ versteht man, wie schon erwähnt, die unver- 
brennlichen, nichtflüchtigen Bestandteile, die bei der Veraschung von 
organischem Material zurückKbleiben. 

Es ist ohne weiteres verständlich, daß diese Methoden auf ein kol- 
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loidales System, wie wir es im Blute vor uns haben, angewendet, zu ver- 
schiedenen Resultaten führen müssen. Es erscheint mir überhaupt 
zweifelhaft, ob die Methoden der elektrischen Leitfähigkeitsmessung 
und die Bestimmung der Gefrierpunktserniedrigung überhaupt auf kol- 
loidale Systeme Anwendung finden können. 

Die Gesamtaschebestimmungen sollen ein Bild von der Summe 
der Mineralstoffe des Blutes geben. Dies kann aber niemals gelingen. 
In neuester Zeit wird besonders von amerikanischer Seite den Aschen- 
analysen im Blute jedwede Daseinsberechtigung abgesprochen und zwar 
sowohl aus chemischen wie ganz besonders aus biologischen Gründen. 
Wir können uns den, von amerikanischen Forschern geäußerten Beden- 
ken nicht verschließen. Aschebestimmungen sind nicht nur sehr müh- 
sam und zeitraubend und technisch sehr schwer durchführbar, sondern 
vor allem vom biologischen Standpunkt aus angreifbar. Unser Be- 
streben geht doch darauf hinaus, die Verhältnisse so zu erfassen, wie sie 
tatsächlich im strömenden Blute vorliegen. Nun ist es ohne weiteres 
klar, daß wir durch die Veraschung sehr große, zum Teil nicht kontroll- 
lierbare Veränderungen setzen. Wir wissen heute vielfach nicht, in 
welcher Form die Mineralbestandteile im Blute kreisen und können uns 
daher kein klares Bild davon machen, weche chemische Umsetzungen 
bei der Veraschung vor sich gehen können. Bei der Veraschung von 
organischem Material bleiben nur die glühbeständigen Stoffe zurück, 
einerlei, ob sie ursprünglich organisch gebunden oder in Mineralform 
vorhanden waren. Wie Lockemann hervorhebt, kann sich ein Teil 
der organischen Substanzen beim Glühen verflüchtigen, während wieder 
Elemente organischer Verbindungen durch Oxydation und Bindung 
an glühbeständige Bestandteile in größeren oder kleineren Mengen in 
die Asche übergehen können (z. B. Kohlenstoff als Carbonat, Phosphor 
als Phosphat, Schwefel als Sulfat). Bei höherer Temperatur werden die 
Kationen (Natrium, Kalium, Calcium) in Oxyde übergeführt, während 
Chlor zum Teil verloren geht. Gelingt es, die Veraschung bei niedriger 
Temperatur durchzuführen, so gelangen die Alkalien als Chloride zur 
Wägung. 

Alle diese geschilderten Umsetzungen hängen größtenteils von der 
Veraschungstemperatur ab, so daßeine Blutasche eine verschiedene 
chemische Zusammensetzung und daher auch ein verschiedenes Gewicht 
haben muß, je nach der Temperatur, bei welcher die Veraschung vor- 
genommen wurde. 

Die Analyse einer Glühasche gibt also, wie auch Locke- 
mann hervorhebt, durchaus nicht immer ein richtiges Bild 
von den ursprünglich im Blute vorhanden gewesenen an- 
organischen Bestandteilen, weder für die Form noch für die 
Menge, in der sie vorhanden waren. 


7* 
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Wenn ich trotz dieser Erkenntnis hier in Kürze auf die Gesamtasche- 
bestimmungen eingehen will, so geschieht dies deswegen, weil wir in den 
Ascheanalysen — so roh diese Versuche auch sind — eine Stütze der 
von unserem Laboratorium vertretenen Auffassung sehen, daß die 
Blutkörperchen des Menschen unter normalen Verhältnissen sehr wenig 
anorganische Bestandteile enthalten. Bereits veröffentlichte Versuche!) 
haben ergeben, daß sich normalerweise weder Ehlor noch Calcium in den 
Blutkörperchen befindet. Diese Befunde können wir heute dahin ergän- 
zen, daß sich normalerweise auch kein Natrium in den Blutkörperchen 
des Menschen befindet. Wir sind daher auf zwei ganz verschiedenen 
Wegen — Bestimmung von Chlor, Natrium, Kalium, Calcium einer- 
seits, Bestimmung der Gesamtasche andererseits — zu dem gleichen 
Ergebnis gelangt, daß die Blutkörperchen nur geringe Mengen anorgani- 
scher Stoffe enthalten, und daß das Plasma eine viel größere Konzen- 
tration an Mineralbestandteilen aufweist als die Blutkörperchen. 
So paradox diese Befunde auf den ersten Augenschein auch erscheinen 
mögen, so leicht verständlich werden sie, wenn man die Gesetze der 
Kolloidehemie mit berücksichtigt. Das physikalische Gleichgewicht von 
Plasma und Blutkörperchen wird nicht nur von osmotischem Druck regu- 
liert, sondern vor allem vom Quellungsdruck der Kolloide. Je 
größer die Kolloidkonzentration, desto größer ist naturgemäß auch der 
Quellungsdruck. 


Methodik. 


Für die Bestimmung der Gesamtasche habe ich mir im Laufe der 
letzten Jahre eine Methode ausgearbeitet, deren Gesichtspunkte im 
wesentlichen mit der soeben erschienenen Arbeit von Lockemann 
übereinstimmen. Ich kann mich daher hier sehr kurz fassen. 

Gesamtaschebestimmungen im organischen Material sind technisch 
sehr schwierig und erfordern sehr viel Übung und Geduld. Die größte 
Schwierigkeit besteht darin, daß die Veraschung bei möglichst niedriger 
Temperatur vorgenommen werden muß, um Verluste an Mineral- 
bestandteilen zu vermeiden, die Eiweißkörper und Lipoide des Blutes 
aber sehr schwer verbrennen. Albu und Neuberg haben schon darauf 
aufmerksam gemacht, daß der Zutritt der atmosphärischen Luft so zu 
regeln ist, daß die Sauerstoffzufuhr ausreicht, um die Reduktionswirkung 
der Kohle, speziell auf die Sulfate und Phosphate, aufzuheben. Nach 
Degrez und Meunier verläuft die Verbrennung organischer Substanz 
in zwei Phasen, in deren erster flüchtige Stoffe entweichen, während in 
der zweiten der braun gefärbte Rückstand langsam verascht. Es kommt 

1) W. Falta und M. Richter-Quittner; s. a. W. Falta, Dtsch. Kongreß 
f. inn. Med. 1921. 
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nun alles darauf an, daß die Temperatur während der ersten Phase 
nicht zu hoch ist, da es sonst kaum zu vermeiden ist, daß spezifisch 
leichtere Mineralien abspringen. Eine derartige Temperaturregulierung 
ist nur in Platingeräten möglich. Um alle Veraschungen bei möglichst 
gleicher Temperatur vornehmen zu können, bediente ich mich des 
Tiegelofens von Haereus mit regulierbarem Vorschaltwiderstand, der 
sich als sehr zweckmäßig erweist. 

Die Ausführung der Bestimmung geschah wie folgt: 10 eem Blut 
(Plasma oder Serum), welche entweder defibriniert oder mit Hirudin 
ungerinnbar gemacht worden waren, werden mit der Pipette Genau 
abgemessen und in kleinen Mengen in die gewogene Platinschale ein- 
getragen. Man dampft am Wasserbade bis zur Trockne ein und erhitzt 
dann mit kleiner Flamme, bis die Probe verbrannt ist. Erst bis alles ver- 
ascht ist, werden wieder einige Kubikzentimeter hinzugefügt. Sobald 
die Rauch- und Gasentwicklung aufgehört hat, wird der Rückstand mit 
heißem Wasser ausgelaugt. Man filtriert durch ein kleines asche- 
freies Filter und hebt das wasserklare Filtrat auf. Der Filterrückstand 
und Filter werden in die Platinschale zurückgebracht und weiter bei 
etwas höherer Temperatur im Tiegelofen verascht. Dieses fraktionierte 
Auslaugen wird nach einiger Zeit wiederholt, im ganzen achtmal. 
Die vereinigten Filtrate werden auf dem Wasserbade auf ein kleines Vo- 
lumen eingedampft, während der wasserunlösliche Rückstand stärker 
geglüht werden kann. Um alle Kohle zu verbrennen, wird der Rück- 
stand mit einigen Tropfen einer konzentrierten chemisch reinen Am- 
monnitratlösung befeuchtet und weiter geglüht. Wenn auf diese Weise 
alle Kohle verbrannt worden ist, werden die vereinigten wässerigen 
Auszüge, welche die Alkalien enthalten, hinzugefügt, zur Trockne ein- 
gedampft und mit kleiner Flamme vorsichtig bis zur Konstanz geglüht. 

Bei Anwendung dieser Methode sind zwei Fehler möglich: 


1. können noch unverbrannte Kohlenreste in der Asche zurück- 
bleiben, wodurch das gefundene Gewicht zu hoch ist, 

2. sind Verluste an Chlor, Phosphor und Schwefel kaum zu ver- 
meiden. 


Die Verhältnisse gestalten sich noch schwieriger, wenn es sich um die 
indirekte Ermittlung der Gesamtasche der Blutkörperchen aus den Zah- 
len für das Gesamtblut und Plasma resp. Serum mit Hilfe des Blut- 
körperchenvolumens handelt, denn es ist leicht denkbar, daß bei so 
verschiedenen Materialien, wie das Gesamtblut und das Serum es sind, 
die Umsetzungen bei der Veraschung des Gesamtblutes anders verlaufen 
können, als bei der des Serums. Es sind daher alle Befunde, welche sich 
auf den Aschegehalt der Blutkörperchen beziehen, mit größter Vorsicht 
zu bewerten. 
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Eigene Versuche. 
Tabelle I. 
Bestimmung von Natrium, Kalium und Calcium. 











Datum 


1 IXI. 20 | Gröbel 
26. VII. 20 | Miksch 


227. VI. 20| Funk 


1. VI. 20 L. sá | 0,300 | 0,314 — — 2,22 | 40,29 
22.IV.20 | D. „ | 0,324 | 0,326 | 0,046 |0,072 | 3,20 | 46,62 

In Tab. I gebe ich zunächst einige Natrium-, Kalium- und Calciumbestim- 
mungen wieder, welche nach zwei Methoden, der Veraschung und der Ultrafiltra- 
tion, ausgeführt wurden. Es zeigt sich, daß nicht unbeträchtliche Mengen von 
Kalium und Calcium an Eiweiß gebunden sind, während das ganze Natrium in 
das Ultrafiltrat übergeht. Daraus folgt, daß man bei Natriumbestimmungen die 
mühsame Veraschung durch die viel einfachere Ultrafiltration ersetzen kann, 
während hingegen bei der Kalium- und Calciumbestimmung Veraschung und 
Ultrafiltration biologisch nicht gleichwertig sind. 














0,024 | 0,067 
0,0604 | 0,0804 
0,0201 | 0,0504 
0,0206 | 0,0501 
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Tabelle II. 
Phosphorbestimmungen. 

Datum | Name | rage) enee Veraschung 
1.IX. | Gröbel : Serum | l B08 They 
26. VIL. 21 Miksch ` _ 4,68 120,47 
ZS | 854 96,38 
20. VII. 21 Sill  |Gesamtblut | | 8.36 96 47 
sa ' 16,72 79,24 
TV? | Rat. Serum | E | 2954 
27. VI. 21 Rent. sá | 9,38 111,47 
MVL9 | er TI £26 | 12039 





Die Tab. II enthält einige Beispiele von Phosphorbestimmungen des Gesamt- 
blutes und des Serums. Die Veraschungsanalysen entsprechen den Gesamtphosphor- 
werten, während die Ultrafiltrationsmethode die anorganischen Phosphate anzeigt. 
Auch auf diese Befunde werde ich an anderer Stelle näher eingehen. 


Tabelle Ill. 
Aschebestimmungen im venösen Stauungsblut. 


























Blutkör | € Asche in 100 ccm 
| Datum Name | Diagnose E | Gesamt- | Bað Í m 
5. IIL. 20 Pisol | Normal | mal 017206 | 11900 0,1890 
9. IV. d Amalia KE 50,0 | Di | 1 4012 í 0,2820 
24. VIIT.20 Í Schm.  Nephrose | WE | GE | Cen 0,7176 
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Ich habe nun Aschebestimmungen sowohl im venösen Blut, das mittels Stau- 
ung in der gewöhnlichen Weise gewonnen wurde, als auch im arteriellen: Blut, 
das nach der Methode Högler ohne Stauung erhalten wurde, ausgeführt und gebe 
einige Beispiele in Tab. III, IV und V wieder. 

Tabelle IV. 


Aschebestimmungen im arteriellen Blut. 


Blut | 




















ek: g Asche u Asch g Asche in 
Datum Name Diagnose |körperchen- | im Ge- g © den Blut- 
ae volumen samtblut im Serum körperchen 
| | 446 || 09924 | 1,3456 
21. IX. 20 | Gänseblut 44.0 0.9900 1,306 4 0,5350 
| = gs 45,8 0,9927 1,5034 
8. IX. 20 Art. Nephritis 45.0 09900 | 1,5000 0,370 
= : 44,6 0,9542 1,4938 
4. VI. 20 Sil. Normal | 44.0 0.9507 1, 4953 0,2630 
A | 46,5 0,9924 1. 2984 
14. XII. 20 | Theresia E. Hypertonie| 46.0 | 0.9972 1.29 49 | 0,6410 


Der Aschegehalt der Blutkörperchen wurde in allen Fällen aus den mittels 
des Hämatokriten bestimmten Blutkörperchenvolumens und den Aschezahlen 
für das Gesamtblut und das Serum berechnet. Das Blut wurde durch Schütteln 
mit Glasperlen defibriniert. 

Die Versuche der Tab. IIJ und IV zeigen das überraschende Resultat, daß 
der Aschegehalt der Blutkörperchen ausnahmslos viel geringer ist als der des dazu- 
gehörigen Serums. Wenn ich auch, wie gesagt, den Ascheanalysen des Blutes 
aus den oben angeführten Gründen durchaus nicht das Wort reden will, so ist 
an dieser Tatsache an und für sich nicht zu zweifeln, da unser ganzes großes Zahlen- 
material immer wieder dasselbe Resultat ergab. 

Diese Befunde stehen im Gegensatz zu der herrschenden Ansicht der Phy- 
siologie, daß die tierischen und pflanzlichen Zellen denselben osmotischen Druck 
wie die sie umspülenden Flüssigkeiten haben müssen. Wie schon erwähnt, lassen - 
sich unsere Resultate mit Hilfe der Gesetze des Quellungsdruckes erklären. Hierauf 
wollen wir demnächst an anderer Stelle ausführlich eingehen. 


Tabelle V. 
Vergleichende Aschebestimmungen im arteriellen und venösen Stauungs- 
blut. 










Venöses Stauungsblut 


| Arterielles Blut ohne Stauung ` 























| | Blut- | _g Asche in 100 ccm Blut- | i g Asche in 100 ccm 
Datum mame | Diagnose ` 1 körper- | i EN Blut- |korper-; | J Bliuwt- 
chen- at Serum | körper-| Chen- ' Blut | Serum | körper- 
| 8 E u 7 chen | Volum. - chen 
12. VIE. 20| Franz R. | Nonna! {#30 0884 1 ap "em las 0,4334 
Karoline . 47,4 0,9999 49, 2 10,9026 | 1,5928 
3. VIL 20 a an 47.0 0,9984 49.6 0,9000 1,6000 0,177 
arie chwamm-f| 46, 956/1,1463 47.4 0,9842 | 1,5026 
19. VII. 20) Sch. | vergiftung || 46.4 (0.9940 11463 lo, 6000| 470 [09800] 1.5000 f 9396 











Die Befunde der Tab. V geben einen Vergleich zwischen Blut, das mit, und 
solchem, das ohne Stauung gewonnen wurde. Es zeigt sich, daB die Blutkörperchen 
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des arteriellen Blutes, das ohne Stauung gewonnen wurde, weit mehr ,,Gesamt- 
asche“ enthalten als die des venösen Stauungsblutes. Es hat also den Anschein. 
daß unter dem Einfluß der venösen Stauung Mineralbestandteile aus den Blut- 
körperchen teils in das Plasma, teils in die Gewebe wandern. Da die Blutkörperchen 
normalerweise nur Kalisalze enthalten, kommen für diese Wanderung nur Kali- 
salze in Betracht. Kaliumbestimmungen haben auch ergeben, daß der Kalium- 
gehalt der Blutkörperchen unter dem Einfluß der venösen Stauung abnimmt 
(s. Versuche der Tab. VI). 


Tabelle VI. 
Einfluß der venösen Stauung auf den Kaliumgehalt der Blutkörperchen. 





UT e m nn nn 








Arterielles Blut ohne Stauung Venöses Stauungsblut 
K.O 
K,O Blut- 
Serum | körper- 
chen 


Datum Name Diagnose 








| 
Br m Sc 45.0 0,324 | 0,406 I... 0,406 0,333 | 0,472 
26. VIL. 20 | F. R. Normal | 45.0 0.320 o 400 10,295 0.306 | 0.472 lo, 160 


: E AG ; l 45.0 | 0,114 46,0 |0,0957 
8.VL21 | W. Hypertonie | Eon bus 0,091] 48° loose, bus 0,032 

















Zusammenfassung. 


1. Veraschungsmethoden sind fiir die Bestimmung des Gesamtkali- 
ums, Phosphors und Eisens unerläßlich. 

2. Aschebestimmungen scheinen fiir das Studium des physikalischen 
Gleichgewichtes zwischen Blutkörperchen und Plasma nicht geeignet 
zu sein. 

3. Die Blutkörperchen enthalten immer sowohl unter physiologischen 
als auch unter pathologischen Verhältnissen weit weniger Mineralbestand- 
teile als das dazugehörige Serum. 

4. Unter dem Einfluß der nervösen Stauung treten Mineralbestand- 
teile aus den Blutkörperchen aus. 
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Über einige extracellulär wirkende Bakterienproteasen. 


Von 
K. G. Dernby. 


(Aus dem Bakteriologıschen Laboratorium des Schwedischen Staates zu 
Stockholm.) 


(Eingegangen am 28. Oktober 1921.) 


Bei Gelegenheit einiger bakteriologisch-chemischer Arbeiten habe 
ich auch die proteolytische Wirkung mehrerer Mikroorganismen stu- 
dieren können. Da vielleicht diese Beobachtungen von Interesse sein 
könnten, will ich sie hier kurz mitteilen. 

Daß alle Mikroorganismen proteolytische Enzyme besitzen, mag 
wohl ohnehin wahrscheinlich sein. Einige von ihnen weisen eine stärkere, 
andere hingegen eine schwächere proteolytische Wirkung auf, mitunter 
sogar so schwach, daß sie extracellulär nicht nachgewiesen werden kann. 
In der Bakteriologie bedient man sich dieser Eigenschaften, um die 
Mikroorganismen zu klassifizieren. So pflegt man z. B. anzugeben, ob 
die in Betracht kommende Bakterie Gelatine verflüssigt oder nicht. 

Die Aufgabe dieser Arbeit soll es nun sein, sich auf die Frage zu 
beschränken: „Welche von den hier untersuchten Bakterien 
besitzen proteolytische Enzyme, die extracellulär wirken 
können, und welche sind die Eigenschaften dieser En- 
zyme?” Ä 

Die Versuchsmethodik ist folgende: Die in Frage kommende Bakterie 
wurde in Nährbouillon gezüchtet, bis ein genügendes Wachstum ein- 
getreten war. Hernach wurde die Kultur durch Papier, sodann durch 
Chamberlandkerzen filtriert — alles selbstverständlich unter sterilen 
Bedingungen. Darauf wurde dieses klare, sterile Filtrat auf die Enzym- 
tätigkeit geprüft. Als Reagens auf proteolytische Enzyme war teils die 
Verflüssigung von Gelatine, teils die Spaltung von Witte-Pepton be- 
nutzt worden. 

Die Gelatineprobe, die vorwiegend benutzt wurde, wurde nach der 
Fermischen Methode in der Modifikation von Palitzsch und Wal- 
bum ausgeführt. Die Versuchsanordnung ist bereits ausführlich in 
einigen früheren Arbeiten angegeben (Dernby 1917 und Dernby 1918). 
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Die Peptonprobe wurde derart ausgeführt, daß zu Peptonlösungen, 
die zwar identisch waren, jedoch durch Zusatz von Salzsäure oder 
Natronlauge verschiedene Wasserstoffionenkonzentrationen aufwiesen, 
Bakterienfiltrat hinzugesetzt wurde. Nach einer gewissen Zeit wurde 
die Spaltung des Peptons mittels der Formolmethode von Sörensen *) 
vorgenommen (siehe Dernby 1917). 

Bei den Versuchen wurde besondere Aufmerksamkeit darauf ver- 
wendet, festzustellen, wann das Reaktionsoptimum der Enzyme in bezug 
auf die erwähnten Substrate, Gelatine und Peptone, eintrat. Dazu wurde 
die Wasserstoffionenkonzentration nach der colorimetrischen Methode 
von Sörensen (1909), und zwar mit den von Clark und Lubs ange- 
gebenen Indikatoren, sowie nach der elektrometrischen nach L. Micha- 
elis bestimmt. 

Zunächst sollen einige Versuche mit einigen Bakterien erwähnt 
werden, die negativ ausgefallen sind, besonders was die Gelatine- 
probe anbelangt. Die Peptonproben waren nicht eindeutig. Zu diesen 
gehörten: 


Tuberkelbacillen, 

Pneumokokken (verschiedene Stämme), 
Streptokokken (verschiedene Stämme), 
gewisse Staphylokokken, 
Tetanusbacillen. 


. Betreffs Tuberkelbacillen haben amerikanische Forscher, Corper 
und Sweany (1918) gefunden, daß sie sowohl Enzyme von Pepsin-, 
wie auch von Trypsincharakter aufweisen. In dem Filtrat von bovinen 
Tuberkelbacillen konnte ich jedoch keine sichere proteolytische Wirk- 
samkeit feststellen. | 

In Pneumokokkenkulturen haben Cullen und Avery (1920) in 
einer ausgezeichneten Arbeit proteolytische Enzyme zeigen können, 
die von Trypsincharakter waren. Ich habe jedoch vergebens Filtrate 
von Pneumokokken auf proteolytische Enzyme geprüft. Dasselbe gilt 
für einige Streptokokken. Auch mit Alkohol getötete und getrocknete 
Pneumokokken und Streptokokken, die später der Plasmolyse in de- 








*) Es kann fraglich sein, ob die Sörensensche Formolmethode oder 
die van Slykesche am meisten geeignet ist, um die Peptidspaltung zu ver- 
folgen. Die van Slykesche Methode gibt nicht exakte Werte für einige 
Aminogruppen, z. B. in Ammoniak, in Glycyl-derivaten, dagegen ist es sehr 
bequem auszuführen und erfordert nur geringe Menge von Substanz. Auch 
macht es nichts, ob die Probe Kohlensäure oder Phosphorsäure enthält. Die 
Sörensensche Methode gibt exakte Resultate, für praktisch genommen sämt- 
liche Aminosäuren, erfordert dagegen ziemlich große Mengen von Substanz, 
und enthält die Probe die genannten Säuren; diese müssen zuerst weggeschafft 
werden. 
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stilliertem Wasser unterworfen wurden, zeigten keine deutliche proteo- 
lytische Erscheinung. 

Die Filtrate von Staphylococcus albus, aureus und SES waren 
auch proteolytisch inaktiv. 

Die Filtrate von Tetanuskulturen vermochten allerdings Gelatine 
nach längerer Zeit mehr oder weniger zu verflüssigen, auch Peptone zu 
spalten, doch war die proteolytische Wirkung so gering, daß die nähere 
Bestimmung der im Filtrat anwesenden Enzyme unmöglich war. 

Die Bakterien, deren Filtrate stark wirksame proteolytische Enzyme 
enthielten, waren folgende: 
subtilis, 

. pyocyaneus, 
. proteus, 

. prodigiosus, 
. sporogenes, 
. histolyticus, 

Tabelle I gibt eine Zusammenstellung der gefundenen Resultate. 
Die einzelnen Versuchsprotokokken noch besonders zu nennen, halte 
ich für überflüssig. 

In der Tabelle sind zuerst die pg-Grenzen und das pg-Optimum für 
das Wachstum der Bakterien, dann die pg-Grenzen und das pg-Opti- 
mum für die Wirkung sowohl auf Gelatine als auch auf Witte-Peptone 
aufgeführt. 


bo bd bd bd td oY 


Tabelle I. 
Wachstum und proteolytische Wirkungen einiger Mikroorganismen in 
bezug auf die Wasserstoffionenkonzentration. 
Die Aine Bene PH- AA 






"Wachstum Gelatinenvoue Peptonprobe 


_ Grenze | Optimum 


_ Grenze 8 Optimum 














| 60—75 4 0—9,0 | 6,0—7,0 40-90 etwa 7,0 
4,0—9,0 | 6,5—7,5 | 4,0—9,0 | etwa” 0 


B. Suz DEE, 
B. Pvocyaneus . | 
B. Proteus. . . | 
B. Prodigiosus . í 
B. Sporogenes | 
B. Histolyticus . | 


6,5—7,5 | 4,5—8,5 7,0—7,5 
6,0—7,0 | 4,0—9,0 | etwa" 
40—9,0 , 6,0 40—90 | 6.0 
4,0—9,0 6,0 4,0—9,0 6,0 


In einer frúheren Arbeit (Dernb y 1917) habe ich die proteolytischen 
Enzyme der Hefezellen untersucht. Als Resultat er SR? sich, daß man 
drei Enzymgruppen unterscheiden Könne: 


1:0 Pepsinähnliche Encyme, deren Wirkungsoptimum pg = 4.5 
war und die Eialbumin und Gelatine angriffen. 

2:0 Eine Tryptasegruppe, deren Optimum für die Spaltung von 
Pepton, Casein und Gelatine einem py = 7 entsprach. 
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3 :0 Ereptasen, die Glycylglycin spalteten und deren Optimum bei 
Pa = 7,8 lag. 

Das auffallendste und reichlichst vorkommende Enzym sowohl im 
Hefepreßsaft wie im Autolysat war auf jeden Fall die Tryptase. Schon 
Hahn und Geret haben dieses eingehend untersucht und bekannten es 
als „„Endotryptase“. 

Schon Vines hat es wahrscheinlich gemacht, daß in der Hefe zwei 
verschiedene Typen von proteolytischen Enzymen vorhanden sind, 
von denen der eine in saurer, der andere in alkalischer Lösung wirksam 
ist. In den letzten Jahren hat N. Iwanow die Vinesschen und meine 
Resultate auf diesem Gebiete bestätigt. 

In Analogie zu den Hefeuntersuchungen könnte man daher auch bei 
den hier studierten Bakterien Enzyme von den beiden genannten Typen 
vermuten. Wie jedoch aus der Tabelle hervorgeht, ist dies nicht der 
Fall. In sämtlichen untersuchten Bakterienfiltraten zeigten sich pro- 
teolytische Enzyme, die sowohl Gelatine wie auch Pepton spalteten. 
Die Optima für beide Vorgänge waren nahezu identisch und entsprachen 
einem Wert von pg =6 — 7, d.h. das Optimum liegt am Neutralpunkt. 

Die Enzyme wirkten alle in einer breiten Zone der Wasserstoffionen- 
konzentration, von pg = 4 bis py = 9. 

Kurt Meyer hat (1910) das Optimum für die Wirkung der Pro- 
teasen von B. prodigiosus, B. pyocyaneus unter Benutzung von den 
von ihm vorgeschlagene Caseinmethode bestimmt und hat als Optimum 
Pu = 7,2 gefunden. So bestätigen meine Ergebnisse die Meyers voll- 
ständig. 
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Die Theorie, daß unter physiologischen Bedingungen wenigstens 
einige Blutproteine Säuren von genügender Stärke darstellen, um Koh- 
lensäure aus Natriumbikarbonat auszutreiben, dabei Natriumproteinat 
zu bilden und somit eine wichtige Rolle beim Kohlensáuretransport 
durch das Blut zu spielen, geht auf eine Arbeit von Zuntz und Loewy’) 
zurück. Durch die folgende Entwicklung dieser Frage ist man zu der 
Meinung gelangt, daß diese saueren Eigenschaften viel ausgesprochener 
beim Blutfarbstoff als bei den anderen Blutproteinen sind, also auch, 
daß die Kohlensäuredissoziationskurve des Blutes so zu erklären ist, 
daB das Hämoglobin wie die Kohlensäure zwei schwache Säuren sind, 
unter denen das „wirksame“ oder „in Reserve vorhandene“ Alkali des 
Blutes nach seiner relativen Stärke und Konzentration verteilt ist 
[Henderson?), Parsons?)]. Der erstere dieser Autoren hat diese 
Meinung durch Formulierung einer reversiblen Reaktion ganz bestimmt 
ausgedrückt: 

NaHb + H,CO, <> NaHCO, + HHb, 
wobei NaHb das Natriumsalz des Hämoglobins und HHb die freie 
Hämoglobinsäure bedeutet. 

Die Tatsache, daß die Oxyhämoglobinerzeugung im Blute eine Ten- 
denz zur Entwicklung des Kohlendioxyds mit sich bringt*), ist so zu 
erklären, daß das Oxyhämoglobin eine stärkere Säure als reduziertes 
Hämoglobin ist. In der Tat ist ein Anstieg der Wasserstoffionen- 
konzentration im Blut bei der Oxygenierung bereits beschrieben wor- 
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den?), jedoch hat man diese Ansicht vieler Kritik unterworfen. Buck- 
master?, 3) zum Beispiel glaubte auf Grund seiner eigenen Beobachtun- 
gen zeigen zu können, daß das Hämoglobin mit Kohlendioxyd sich direkt 
zu verbinden imstande ist, und daß der Transport des Kohlendioxyds 
im Organismus mittels einer solchen Kohlendioxyd-Hämoglobinverbin- 
dung erfolgt. Man wird sich erinnern, daß auch Bohr‘) der Meinung war, 
daß das Hämoglobin imstande wäre, mit Kohlendioxyd sich direkt zu 
verbinden. Vor kurzem hat Ba yliss5) erwähnt, daß die Proteine bei 
Reaktionen in der Nähe des Neutralpunktes keine Salze mit Säuren und 
Basen bilden, weil eine ziemlich hohe Konzentration von Säure oder 
Alkali notwendig ist, um die Ringstruktur des in neutraler Lösung vor- 
handenen internen Salzes des Proteins zu zerlegen. Aber diese Betrach- 
tungen erstrecken sich nur auf den Grad, zu welchem die Plasmaproteine 
imstande sind, am Transport des Kohlendioxyds teilzunehmen; sie be- 
sagen nichts über das Verhalten des Hámoglobins. Auch Cushn y$) 
widerspricht der Existenz von Proteinsalzen, weil er im Ultrafiltrat 
des Blutserums dieselbe Konzentration an Salzen und anderen Krystal- 
loiden antraf, wie im originalen Serum. Dieser Befund bedeutet ohne 
Zweifel, daß die Plasmaeiweißkörper nicht genügend starke Säuren sind, 
um indiffusible Natriumsalze zu binden; aber auch hierbei ist man nicht 
berechtigt, ein ähnliches Verhalten des Hämoglobins anzunehmen. 
Endlich haben Mellanby und Thomas’) eine Anzahl Beobachtun- 
gen über die Fähigkeit zur Kohlendioxydbindung von Bestandteilen des 
Serums mitgeteilt, nach denen sie nicht allein die sauren Eigenschaften 
der Serumproteine, sondern auch teilweise die des Hämoglobins selbst 
bezweifeln. In Übereinstimmung mit früheren Resultaten von Has- 
selbalch und E. J. Warburg!) fanden diese Autoren, daß die Kohlen- 
säurebindungsfähigkeit des von normalem Blut (d. h. vom Blut, das ver- 
mutlich viel Kohlensäure enthält) erhaltenen Serums höher ist als die 
von Serum, das aus von Kohlendioxyd befreitem Blut dargestellt ist. 
Aber sie meinen, daß dieses Resultat völlig zu erklären ist durch eine 
während der Entfernung des Kohlendioxyds in den Erythrocyten statt- 
findenden Produktion von Milchsäure und nicht durch eine durch das 
Kohlendioxyd hervorgerufene Ionenwanderung — meist eine Chorionen- 
wanderung — von den Erythrocyten aus. Ohne exaktere Kenntnis 
des Kohlendioxydgehaltes der ‚normalen‘ und der „„kohlensáurefreien 
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Blutproben ist es schwer, zu entscheiden, welcher Anteil des von Mel- 
lanby und Thomas beobachteten Effekts auf eine Ionenwanderung 
und wieviel auf eine Milchsäurebildung entfällt. Wir glauben, daß 
jeder Blutgasforscher zugeben wird, daß bei der Entfernung des Kohlen- 
dioxyds aus einer Blutprobe die Möglichkeit einer Milchsäurebildung 
immer vorhanden sei, und daß in der Tat die in den Serumproben analy- 
tisch gefundenen Mengen Milchsäure genügen, die Verschiedenheit ihrer 
Kohlendioxydbindungsfähigkeiten zu erklären. Wenn nun in diesem 
Versuch über die Kohlendioxydbindungsfähigkeit des Plasmas eine 
solche Bildung von Milchsäure während der Entfernung des Kohlen- 
dioxyds stattfindet, so liegt der Gedanke nahe, eine gleiche Milchsäure- 
produktion während des Versuches von Mellanby und Thomas, 
a a O., S. 181) über die Kohlensäurebindungsfähigkeit der Asche der 
zwei Serumproben anzunehmen. Auf diese Weise gelangen wir zur 
Erklärung der Beobachtung, daß die Kohlendioxydbindungsfähigkeit 
der Serumasche unabhängig vom Kohlendioxydgehalt des Serum liefern- 
den Blutes ist, weil nicht allein die Kohlensäure, sondern auch die Milch- 
säure eine Chlorionwanderung aus den Blutkörperchen verursachen 
würde; das Natrium des Serums, das dabei von der Milchsäure neutra- 
lisiert wird, ist jedoch nicht mehr imstande, mit Kohlensäure sich zu ver- 
binden, obgleich, wie Mellanby und Thomas sagen, bei der Ver- 
aschung des Serums das Natriumlactat in Karbonat verwandelt wird, 
so daß die in der Asche vorhandene Menge von Alkali durch die im 
Serum vollzogene Bildung von Milchsäurenatrium nicht vermindert ist. 
Mit ähnlichen Gründen erklären wir den Einfluß des Milchsäuregehaltes 
des gesamten Blutes auf die Kohlensäurebindungsfähigkeit des zuge- 
hörigen Serums so, wie es auf Seite 185 des Artikels von Mellanby und 
Thomas erwähnt ist. Die Anwesenheit der Säure verursacht eine 
Ionenwanderung zwischen Blutkörperchen und Serum, wobei die Ver- 
minderung der Kohlensäurebindefähigkeit des Serums zum Teil ersetzt 
ist. Daher entspricht nicht die Menge der zum gesamten Blut hinzu- 
getretenen Milchsäure und die dadurch hervorgerufene Verminderung 
dem Kohlensäurebindungsvermögen des Serums. Die Ergebnisse dieser 
Versuche sprechen daher nicht notwendig für eine direkte Verbindung 
von Milchsäure und Serumproteinen, im Gegenteil, sie dienen der Er- 
klärung der merkwürdigen, durch den Ionenaustausch bestimmten 
Eigenschaft des Plasmas, ihre Kohlensäurebindungsfähigkeit trotz 
Säurezusatz aufrecht zu halten. Während wir es für möglich ansehen, 
daß die bei der Kohlendioxydbefreiung des gesamten Blutes beob- 
achtete Verminderung der Kohlendioxydbindungsfähigkeit durch eine 
Milchsäureproduktion zu erklären ist, so können wir jedoch nicht die 
Ansicht teilen, daß dieser Effekt anders zu erklären ist als durch eine 
Ionenwanderung zwischen Körperchen und Plasma, weil eine Milch- 
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säurebildung ein irreversibler Prozeß ist, der die Menge des verfügbaren 
Alkalis sowohl in den Körperchen als auch in dem Serum vermindern 
würde. Aber Hasselbalch und Warburg haben beobachtet, daß 
eine durch Kohlensäureentfernung verursachte Verminderung der Koh- 
lendioxydbindungsfähigkeit des Serums immer begleitet ist von einer 
gleichen Zunahme der Kohlendioxydbindungsfähigkeit der Körperchen 
und umgekehrt. Mit anderen Worten: Unter diesen Umständen findet 
keine Verminderung des Gesamtalkalis, sondern nur eine Veränderung 
seiner Verteilung zwischen beiden Phasen des Blutes statt. Endlich 
wollen wir einen Einwand erheben gegen die im letzten Abschnitt der 
Mitteilung von Mellanby und Tho mas ausgedrückten Gesichtspunkte. 

Dort sagen sie “the isoelectric point of haemoglobin is lower than the pg 
of blood. But if the isoelectric points of other substances in blood be considered 
it is found that the proteins and amino-acids of plasma are relatively more acidic 
than oxyhaemoglobin. On this argument the proteins of plasma would occupy 
a stronger position in the bicarbonate hypothesis than haemoglobin”. 

Aber es folgt aus der Theorie der amphoteren Elektrolyten, daß die 
Säurestärke eines beliebigen Ampholyten bei einem Werte, der auf der 
alkalischen Seite des isoelektrischen Punktes liegt, nicht vom Unter- 
schied zwischen diesen zwei py-Werten abhängt, sondern nur von der 
Säuredissoziationskonstante der einzelnen Substanzen. Nach Micha- 
elis!) ist die Säure- (k,) resp. Base- (k,) dissoziationskonstante eines 
Ampholyten mit seinem isoelektrischen Punkt (J) so verwandt, das 
die folgende Formel gilt: 


J = | ky, k Ku a 


worin k, die Dissoziationskonstante des Wassers bedeutet. Daraus ist 
leicht zu ersehen, daß nur das Verhältnis und nicht die wirklichen 
Werte von k, und k, den Wert von J bestimmen. Mit anderen Worten: 
Die Säurestärke eines Ampholyten bei gegebenem pg dürfte größer sein 
als die eines anderen, selbst wenn der isoelektrische Punkt des ersteren 
näher zum alkalischen Gebiet liegt als der des letztgenannten. 

Man hat aber eine andere Kritik gegen die oben aufgestellte Theorie 
des Kohlendioxydtransportes im Blut erhoben — nämlich daß selbst, 
wenn man das Hämoglobin als eine Säure von genügender Stärke be- 
trachtet, um mit der Kohlensäure um das verfügbare Alkali des Blutes 
zu konkurrieren, die vorliegende Darstellung viel zu einfach ist, um die 
wahren Verhältnisse auszudrücken, weil einige sekundäre Faktoren, 
die auf das Gleichgewicht im Körper einen merklichen Einfluß aus- 
üben, ganz außer Betracht gelassen worden sind. Von diesen Faktoren 
der wahrscheinlichste ist die ungleiche Verteilung der verschiedenen, 
in der Lösung sich befindenden Molekül- und lonenarten auf beide Seiten 
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der Blutkörperchenmembranen. Nehmen wir an, daß das verfügbare 
Alkali, das mit Kohlensäure sich zu verbinden vermag, mit Hämoglobin 
reagiert, so sehen wir, daß die ganze so erhaltene Menge von Natrium- 
bikarbonat sich zuerst innerhalb der Körperchen befinden muß. Da 
unter gewöhnlichen Bedingungen eine größere Konzentration von Koh- 
lendioxyd im Plasma als in den Blutkörperchen vorhanden ist (Joffe 
und Poulton!)], so ist es offenbar, daß der Bikarbonattheorie nach 
dieses Natriumbikarbonat zwischen die Körperchen und Plasma sich 
verteilen muß, sei es durch die Diffusion des ganzen Moleküls oder 
durch einen Austausch der HCO,-Ionen innerhalb der Membran gegen 
die Chlorionen des Plasmas. Die Ansicht, daß unter dem Einfluß der 
Kohlensäure ein solcher Austausch stattfindet, hat in den Arbeiten von 
Hamburger, Lawrence Henderson, Hasselbalch und vor kur- 
zem von Friedericia?) noch einen gewissen Beweis erlangt, aber es ist 
noch nicht ganz sicher entschieden, ob ein Teil dieses Austausches durch 
eine Wanderung der undissoziierten Natriumbikarbonatmoleküle zu- 
stande gebracht wird. Aber wie auch dieser Austausch zustande kommt, 
so viel ist klar, daß, wenn das Natriumbikarbonat nicht durch die ganze 
Masse des Blutes hindurch in gleicher Konzentration verteilt ist — 
und Joffe und Poulton haben gezeigt, daß dies nicht der Fall ist —, 
so kann das Massenwirkungsgesetz nicht ohne weiteres auf das System 
angewendet werden. Natürlich kommt im Falle von hämolysiertem 
Blut und Hämaglobinlösungen diese Frage nicht in Betracht; vielleicht 
zeigt die Tatsache, daß das Massenwirkungsgesetz eine erträgliche Er- 
klärung des Verhaltens der Kohlensäure im ganzen Blute gibt, daß die 
von den Eigenschaften der Körperchenhäutchen bewirkten Störungen 
nicht so groß sind, als sie im ersten Augenblick erscheinen, und als 
gering im Verhältnis zum Hauptgleichgewicht zwischen Hämoglobin- 
natrium und Kohlensäure anzusehen sind. Aber auch während der 
Behandlung dieses Gleichgewichts haben wir vorausgesetzt, daß das 
Hämoglobin eine schwache monobasische Säure von konstanter Stärke 
sei, d. h. wir haben die amphoteren Eigenschaften dieser Substanz ganz 
außer Betracht gelassen. Ohne Zweifel ist unter beschränkten physiolo- 
gischen Bedingungen der Saurcionisationsgrad des Hämoglobins als fast 
konstant zu betrachten; für einen ausgebreiteten Bereich aber muß man 
auf eine immer sich vermindernde scheinbare Stärke von Säureeigen- 
schaften Rücksicht nehmen, bis auf der sauren Seite des isoelektrischen 
Punktes die Substanz wie eine Base zu reagieren beginnt. Campbell 
und Poulton?) haben diese Verhältnisse betont und behaupten, daß 
in einer 0,041 N-Lösung von Natriumbikarbonat, die natriumfreies Hä- 
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moglobin enthält, der isoelektrische Punkt bei einer Kohlendioxydspan- 
nung von etwa 150 mm erreicht sei, so daß bei höheren Spannungen 
das Gas unmittelbar mit dem Hämoglobin zu Bikarbonat sich verbindet. 
Aber wir kommen nicht zum gleichen Ergebnis, weil die von den ge- 
nannten Autoren in ihren Lösungen gefundenen Aschemengen größer 
sind als die aus der Hämoglobinkonzentration berechneten Eisenoxyd- 
mengen. Zwecks größerer Klarheit geben wir die Einzelheiten der Be- 
rechnung an. Auf Seite 154 ihres Aufsatzes sagen Campbell und 
Poulton, daß in jedem Versuch die Lösung 52%, Hämoglobin enthalte 
.... der eine gesamte Sauerstoffkapazität von 10,85 ccm Prozent ent- 
sprach. Es ist wohlbekannt, daß für jedes Eisenatom das Hämoglobin- 
molekül ein Sauerstoffmolekül aufnimmt. Das heißt, je ein Eisenatom 
22,4 | Sauerstoff entspricht. 

Deswegen 56 g Fe oder 80 g Fe,O, 22,4 | Sauerstoff entspricht 

80 - 10,85 
29,4.108 8 Be20s 

d. h. ungefähr 0,04 g. 

In der Tat, die in zwei Proben ihrer Lösung von Campbell und 
Poulton gefundenen Aschenmengen waren 0,20 g resp. 0,16 g pro 
100 ccm. Daraus ist zu ersehen, daß in der angewendeten Hämoglobin- 
lösung verfügbares Alkali außer dem Natriumbikarbonat vorhanden war. 
Wir glauben, daß der über die punktierte Linie der Abbildung 11 des 
genannten Artikels verlaufende Teil der Dissoziationskurve die Ver- 
bindung der Kohlensäure als Natriumbikarbonat mit dem in dem Mo- 
lekül des Hämoglobins enthaltenen nicht dialysierbaren Natrium darstellt. 
Die Kreuzungsstelle der Linien entspricht nicht dem isoelektrischen 
Punkt des Hämoglobins; dieser Punkt ist bei noch saurer Reaktion zu 
finden. Auf diese Weise erklären wir den Unterschied zwischen dem von 
Campbell und Poulton angenommenen Werte des isoelektrischen 
Punktes des Hämoglobins und dem von Michaelis!) bestimmten. Auf 
Grund des Wertes für den isoelektrischen Punkt haben Campbell und 
Poulton die gesamte Menge des Reservealkalis des Blutes berechnet 
und haben dabei einen Wert von 0,03 N gefunden — einen Wert, der 
viel kleiner ist als der von einem von uns aus dem Ergebnisse der Blut- 
ascheanalyse und mittels mathematischer Behandlung der Kohlen- 
dioxyddissoziationskurven des Blutes berechnete. Wir glauben, durch 
eingehendere Versuche die Sache ausführlich zu erforschen. 

Schließlich besteht die Möglichkeit, daß das Hämoglobin unter den 
herrschenden Umständen nicht ein monobasischer resp. monoacidischer, 
sondern ein polybasischer resp. polyacidischer Ampholyt ist. Davis, 
Haldane und Kennaway?) haben auf diese Möglichkeit angespielt. 


— 


10,85 ccm Sauerstoff entsprechen 
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Durch den Vergleich der beobachteten Kohlendioxyddissoziationskurve 
des menschlichen Blutes bei höheren Kohlendioxydspannungen mit 
derjenigen, die sich nach der bereits angegebenen einfachen Formel be- 
rechnet, finden diese Autoren, daß die beobachteten Kohlendioxydmen- 
gen etwas größer als die berechneten sind, — ein Befund, der, wie sie 
sagen, leicht zu erklären ist, indem man verschiedene Dissoziationskon- 
stanten für die verschiedenen sauren Gruppen des Hämoglobinmoleküls 
annimmt. Bei der Ableitung der einfachen Formel hat man voraus- 
gesetzt, daß alle die sauren Dissoziationskonstanten den gleichen Wert 
hätten, und daß sie dem Massenwirkungsgesetz unabhängig voneinander 
folgen. In diesem Zusammenhange ist es von Interesse, die maximale 
Kohlendioxydbindungsfähigkeit des normalen Blutes mit seinem Gehalt 
an Hämoglobin zu vergleichen. Versuche über die Sättigung des Blutes 
mit Kohlendioxyd haben gezeigt, daß die maximalen Mengen dieses 
Gases, die das Blut aufzunehmen imstande ist, einer Konzentration an 
gebundener Kohlensäure von etwa 0,045 Grammolekiile pro Liter ent- 
spricht. Die maximale Sauerstoffbindungsfähigkeit des normalen Blutes 
ist etwa 18,5 ccm pro 100ccm, d.h. Tun oder 0,0083 Moleküle pro 
Liter. Da das Hämoglobinmolekül sich mit je einem Molekül Sauerstoff 
verbindet, so ist auch 0,0083 die molekulare Konzentration des Hámo- 
globins im normalen Blut. Wenn also das Hämoglobin die Bindung des 
Kohlendioxyds auf irgendeine Weise besorgt, so muß jedes Molekül 

‚0083 

0,045 
fünf Molekülen Kohlendioxyd zustande zu bringen. Natürlich, wenn 
sich dieses Kohlendioxyd gänzlich mit dem aus dem Hämoglobin stam- 
menden Natrium verbindet, so liegt der Gedanke nahe, daß das Hämo- 
globin eine fünfbasische Säure sei. Vor kurzem haben Straub und 
Meier!,2) angegeben, daß während der mittels Kohlensäure hervor- 
gerufenen allmählichen Abnahme der Wasserstoffionenkonzentration 
einer Hämoglobinlösung bei einem bestimmten, auf der alkalischen 
Seite des isoelektrischen Punktes des Hämoglobins liegenden pg-Werte 
die Kohlensäurebindungsfähigkeit der Flüssigkeit rasch abnimmt, 
während die Reaktion — wie aus dem Verlaufe der Kohlensäuredisso- 
ziationskurve der Lösungen zu schließen ist — eine konstante bleibt. 
Über diesen Bereich von konstanter Reaktion bindet die Lösung ein 
Molekül Kohlendioxyd für jedes vorhandene Molekül Hämoglobin. 
Die Entdecker dieses Phänomens schließen daraus, daß dieses zugefügte 
Kohlendioxyd sich mit dem Hämoglobin unmittelbar verbinde, aber 
direkte Bestimmungen der Wasserstoffionenkonzentration an diesem 


! 1) Straub und Meier, diese Zeitschr. 89, 156. 1918. 
\ 2) Straub und Meier, diese Zeitschr. 90, 305. 1918. 
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Knickpunkt haben gezeigt!), daB sehr wahrscheinlich das Hámoglobin 
hier ein Atom Natrium abgibt, das mit der Kohlensáure zu Natrium- 
bikarbonat sich verbindet. Straub und Meier haben auch die Mög- 
lichkeit der gleichen Verbindung bei noch sauereren Reaktionen gegen- 
über einem zweiten Molekül Kohlendioxyd angenommen. Wir sehen 
in diesen Ergebnissen die Abgabe einzelner Natriumatome, aber wir 
wünschen die weitere Erörterung über die gesamte Zahl solcher Natrium- 
atome einer späteren Betrachtung zu überlassen. Während der Nieder- 
schrift dieser Zeilen hat Michaelis?) angegeben, daß das Hämoglobin 
einen komplexen Ampholyt darstelle. 


1) T.R. und W. Parsons, Journ. of Physiol. 53; Proc. Physiol. Soc. C. 1920, 
2) Michaelis und Airila, diese Zeitschr. 118, 144. 1921. 


Über Beeinflussung der Veronalausscheidung durch Leeithin. 


Von 


C. Bachem. 
(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Bonn.) 
(Eingegangen am 30. Oktober 1921.) 


Seit der Aufstellung der Meyer - Overtonschen Theorie über die 
Affinität der Narkotica zu den Lipoiden ist die giftablenkende Wir- ` 
kung des Lecithins vielfach Gegenstand der Forschung geworden. 
So konnte z. B. Nerking!) durch subcutane oder intravenöse Injektion 
einer Lecithinemulsion bei Tieren die Beobachtung machen, daß die 
gleichzeitig angewandten Narkotica in ihrer Wirkung abgeschwächt 
wurden. Ähnliche Befunde konnte de Waele?) erheben: Wenn er näm- 
lich Gifte, auch solche mit excitierender Wirkung, einverleibte, fand 
er bei gleichzeitiger Anwendung von Lecithininjektion eine Abschwä- 
chung der Giftwirkung. Leo?) und Weiss?) konnten indes die Ner- 
kingschen Versuche bei Äther- und Chloroformnarkosen (Ratten und 
Kaninchen) nicht bestätigt sehen. Dagegen fanden sie beim Morphium 
unter gleichzeitiger Lecithinwirkung eine deutliche Beeinflussung inso- 
fern, als die Atemgröße durch Morphium in diesen Fällen im Sinne einer 
Depression weniger beeinflußt wird. 

Verhältnismäßig wenig experimentell geprüft ist der Einfluß des 
Lecithins auf die eigentlichen Schlafmittel, die ja bekanntlich alle 
Fettkörper darstellen und daher eine besondere physiologische Reaktion 
auf Lecithin wahrscheinlich machen. ‘ 

Im folgenden seien kurz die Ergebnisse einiger Versuche mitgeteilt, 
die ich an Kaninchen anstellte und die den Einfluß gleichzeitiger Lecithin- 
injektion bei Veronalanwendung behandeln. Die Versuchsanordnung 
war folgende: 

Den (meist mittelschweren) Tieren wurde jeweils 5 ccm der 10 proz. Merck- 
schen Lecithinemulsion subcutan oder intravenös injiziert. Gleichzeitig damit, 
je nach der Versuchsanordnung, 0,3—1,0 g Veronalnatrium in 10 proz. Lösung 
stets subcutan (s. die Tabelle). Es zeigte sich, daß bei gleichen Veronalmengen 
im Eintritt des Schlafes oder der Dauer desselben nennenswerte Unterschiede 


nicht vorhanden waren: die Tiere schliefen in der Regel nach !/, Stunde ein und 
waren nach etwa 20 Stunden wieder erwacht, aber noch somnolent. 
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Anders die Ausscheidung. Hier war vor allem ein Unterschied fest- 
zustellen, je nachdem das Veronalnatrium subcutan oder intra- 
venösinjiziert worden war. Die Bestimmung des Veronals geschah nach 
der Methode von Molle und Kleist, die sich mir bereits in früheren 
Versuchen?) bewährte. Sie besteht im wesentlichen darin, daß der mit 
Bleiacetat versetzte und mit Schwefelwasserstoffwasser wieder entbleite 
Harn mit Tierkohle etwas eingedampft wird; das Filtrat wird mit Koch- 
salz gesätigt und das Veronal mit Äther umgeschüttelt. 

Zwei Tage nach der Injektion wurde die erste Veronalbestimmung 
im Harn gemacht und nach weiteren zwei Tagen die zweite. Nach dieser 
Zeit pflegen noch geringe Mengen Veronal im Harn vorhanden zu sein, 
weshalb ich auf einer abermaligen Bestimmung zu einer späteren Zeit 
verzichten zu können glaubte, zumal es im vorliegenden Falle sich nur 
um Vergleichswerte handelte. Die bei der ersten und zweiten Analyse 
zusammen sich ergebende Menge wurde in Prozent der eingeführten um- 
gerechnet unter Berücksichtigung des Veronalgehaltes (ca. 89%) im 
Veronalnatrium. Die folgende Tabelle veranschaulicht das Ergebnis 
der Versuche: 











Veronal-Aus- | 














Åe au | 2 | oe | = | Ei 

Z os EER] SS E èo | wed scheidung am 58 re 

ale, 258 7E |38| 32 [2] wel ZA |43 

ESS >an] 33 S7] 838 | 38 | 32 | e+] 3 

ri a g og | «| Ze a Hie fa 
Normalversuche 1 (3000 0,9 et Age 0,377 | 0,032 0,411 82,2 
d. h. ohne ` | 2000 0,5 | BI. 5 0,362 0,028 0,390 (8,0 
pune | 3 (3000) 0,3 -| — |. 0,226 | 0,052 | 0,278 | 92,7 
: 4/2100) 0,7 | —| — | 0,313 | 0,181) 0,494 70,6 
TRES TETAP 5/2200! 0,5 || = | 0,5|) 22 (| 0,122 | 0,053 |0,175 | 35,0 
sg A || 6 20001 05 || £/05|| = = || 0063 an 0,150 |30,0 
getrennt | 712050 0,3 | 7 zu 0:5 | = = || 0,181 | 0,009 | 0,190 | 63,3 
6 'Ú 82500) 1,0 |] 2 |/05/) 2S tH 0,557 ad fi 62,5 

Versuche: Vero- | | | | 

nalnatrium und | 92900 0,5 Ui) . = [| 0,320 | 0,136 0,456 91,4 
Lecithin ver-4{|10 2100) 0,5 0,5 H 0,349 | 0,056 | 0,405 | 81 0 
mischt sub- (|11/2900) 05 > | Gu = || 0,405 | 0,022 |0,427 | 85,4 


cutan. 


Aus dieser Zusammenstellung geht deutlich hervor, daf bei einer 
getrennten Injektion (Veronalnatrium subcutan, Lecithin intra- 
venös) die Ausscheidung eine viel geringere ist, als wenn man beide 
Substanzen in der Injektionsspritze mischt und dann subcutan injiziert. 
Im Durchschnitt beträgt die in 4 Tagen ausgeschiedene Veronalmenge 
in den Normalversuchen, d. h. solchen ohne Lecithinzusatz, 80,9%, 
eine Zahl, die mit der von mir in früheren Versuchen an Hunden gefun- 
denen gut übereinstimmt. In den Versuchen 5—8, in denen das Schlaf- 
mittel unter die Rückenhaut und gleichzeitig Leeithin in die Ohr- 


Beeinflussung der Veronalausscheidung durch Lecithin. 119 


vene injiziert wurde, erreicht die durchschnittliche Ausscheidung im 
Harn nur 47,7%. Wurde endlich, wie in den Versuchen 9—11, die 
Veronalnatriumlösung mit der Lecithinemulsion in der Spritze ge- 
mischt und diese Mischung subcutan injiziert, so betrug die Aus- 
scheidung 85,9%, der zugeführten Veronalmenge. 

Wie soll man sich nun die Verschiedenheit dieser Ergebnisse erklären ? 
Die ungezwungenste Erklärung ist die, daß das intravenös injizierte 
Lecithin sich im Blut, im Gehirn und anderen lipoidhaltigen Geweben 
verteilt, diese also lecithinreicher macht und das Veronal eher zum 
Haften bringt. Das subcutan injizierte Veronal dagegen, das nur ober- 
flächlich mit dem Lecithin gemischt ist, wird von diesem anscheinend 
nicht festgehalten, sondern schnell vom Unterhautzellgewebe aus resor- 
biert. Gegenüber der Norm war hier ein nennenswerter Unterschied 
nicht vorhanden, ja, die Ausscheidung war bei den Lecithin-Veronal- 
Mischungsversuchen im Verhältnis zu den Normalversuchen (d. h. ohne 
Lecithin) sogar etwas beschleunigt und erhöht. 

Das intravenös injizierte Lecithin, welches sich vermutlich in den 
oben genannten lecithinreichen Geweben ablagert, vielleicht auch 
längere Zeit im Blute kreist, belegt das Veronal mit Beschlag und läßt 
es so länger im Körper verbleiben. Dabei wird wahrscheinlich, wie ich 
bereits in früheren Versuchen zeigen konnte, ein Teil des Veronals 
zerstört, ein anderer Teil erst ganz allmählich ausgeschieden. 

Fasse ich nochmals das Resultat aus diesen Versuchen zusammen, 
so ergibt sich, daß bei subcutaner Injektion eines Gemisches von Leci- 
thin und Veronalnatrium die Ausscheidung des Veronals etwa die gleiche 
ist wie bei Veronalnatriuminjektion ohne Lecithin. Wird dagegen 
Lecithin intravenös und Veronalnatrium subeutan injiziert, so sinkt die 
Veronalausscheidung im Harn innerhalb 4 Tagen erheblich: sie beträgt 
nur etwa 1/,—2/, der Norm. 


Literatur. 


1) Nerking, Münch. med. Wochenschr. 1909, S. 1475. — ?) De Waele, 
Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therap., Orig. 1, 504. 1909. — 21 Leo, 
Dtsch. med. Wochenschr. 1920, S. 1045. — $) Weiss, Inaug.-Diss. (veterinärärztl.) 
Gießen 1919. — °) Bachem, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 63, 228. 1910. 





Chlor- und Wasser-Stoffwechsel bei der Sublimatvergiftung. 


Zugleich Bemerkung über die Technik der Veraschung tierischer Organe 
zur Chlorbestimmung. 


Von 


A. Bornstein und Joh. Kerb. 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Hamburg [Krankenhaus 
St. Georg].) ` 


(Eingegangen am 30. Oktober 1921.) 


Die ersten exakten Untersuchungen tiber den Chlorgehalt der Gesamt- 
organe eines Tieres wurden vor etwa 13 Jahren von Wahlgren?) aus- 
gefúhrt. Wahlgren untersuchte 1. die Organe normal gefiitterter 
Hunde, 2. die Organe von Hunden, welche 2 Stunden vor der Tötung 
eine intravenöse Einspritzung von hypertonischer Kochsalzlösung erhal- 
ten hatten. 

Wahlgren fand den größten prozentualen Chlorgehalt in Haut, 
Blut, Niere und Lunge, den niedrigsten in den Muskeln. 

Die stärkste prozentuale Chlorzunahme nach intravenöser Chlor- 
zufuhr gab er an, in Lunge, Darm, Blut, Haut und Niere gefunden zu 
haben. Die größten Chlormengen finden sich nach Wahlgrens Zahlen 
in der Muskulatur deponiert, sie sind fast doppelt so groß wie in der 
Haut, dem chlorreichsten Organe. Nun erscheint außerdem Wahl- 
grens Chlorwert für die Haut vielleicht als etwas zu hoch angenommen, 
da er ihn als arithmetisches Mittel aus einer Anzahl Bestimmungen ab- 
leitete, von denen einige durch ihren hohen Chlorgehalt stark aus der 
Reihe herausfielen. Das soll nicht etwa irgendeinen Vorwurf gegen die 
sicher vorzügliche Arbeitsweise Wahlgrens bedeuten. Die Ursache 
liegt vielmehr offenbar in der recht unregelmäßigen Chlorverteilung in 
der Haut. Bei keinem andern Organ wie bei der Haut gelingt es so 
schwer, selbst beim gleichen Tier übereinstimmende Analysen zu er- 
halten. 

Im übrigen sei im voraus bemerkt, daß Wahlgrens Normalversuche 
an Hunden der Größenordnung der gefundenen Chlorwerte nach weit- 
gehend mit den von uns an Rattenorganen festgestellten überein- 


1) V. Wahlgren, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 61, 97. 1909. 
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stimmen. Padtberg!) setzte die Wahlgrenschen Versuche fort und 
suchte vor allem exaktere Chlorbestimmungen der Haut vor und nach 
der Chlornatriumeinspritzung zu erhalten, indem er an ein und demsel- 
ben Hund gleich groBe symmetrisch gelegene Hautstiicke analysierte. 
Er stellte ebenfalls die groBe Bedeutung der Haut als Chlordepot fest, 
betonte aber bei der Diskussion der Wahlgrenschen Resultate auch 
nicht die Bedeutung der Muskulatur als Chlordepot. 

Padtberg stellte bei diesen Versuchen ferner fest, daß der Wasser- 
gehalt der Haut nach der Kochsalzzuführung sehr schwankend ist; teils 
größer, teils kleiner als beim Normaltier, was übrigens auch Wahlgren 
schon beobachtete und wir jetzt auch bestätigen können. Padtberg 
gibt die Erklärung, daß die Zuführung von Chlornatrium in die Gewebe 
die Erhöhung, die nach der Kochsalzinfusion eintretende Blutverdün- 
nung die Erniedrigung des Wassergehalts zur Folge haben muß. Den 
Chlorgehalt des Blutes fand er nur wenig verändert und nicht immer 
im Sinne einer Zunahme. Padtberg machte ferner Normalversuche 
bei besonders salzarmer Diät. Er fand bei fast allen Organen genaue 
Übereinstimmung mit Wahlgrens Resultaten, nur bei der Haut viel 
niedrigere Werte, wohl mehr ein Ausdruck für das starke Schwanken 
des Chlorgehaltes der Haut als eine Folge der Diät. 

Es liegt nahe, diese Untersuchungen auf Tiere mit toxischen Nieren- 
veränderungen auszudehnen, Schon Padtberg dachte daran, Es 
liegen aber bisher nur einige Versuche von Leva?) an Kaninchen mit 
Urannephritis vor. Er findet bei seinen Tieren eine bedeutende Chlor- 
anreicherung der Organe ohne Wasserretention. Ferner liegen eine Reihe 
von Chlorbestimmungen menschlicher Organe vorð), die wir hier nicht 
eingehend besprechen möchten, da es bei ihnen oft schwierig ist, zu 
entscheiden, ob die gefundenen Werte durch die Krankheit oder durch 
prämortale Veränderungen beeinflußt sind. 

Wir haben in den letzten Jahren eine Anzahl Beobachtungen, ins- 
besondere an mit Sublimat vergifteten Tieren gemacht. Unsere Ver- 
suche wurden an Ratten angestellt. Es wurden nur Männchen verwendet, 
und zwar für jede Versuchsreihe möglichst gleichschwere Tiere. Anfangs 
wurden gewöhnliche Abfälle der Krankenhausküche verfüttert, später 
bekamen die Ratten die acht Tage vor Beginn des Versuchs nur rohe 
Haferflocken. Dreimal 24 Stunden vor der Tötung hungerten die Tiere 
bei Wasser. Zu jedem Versuche wurden mehrere, meist drei Tiere 
gemeinsam angesetzt und zu einer Analyse verarbeitet, um die indivi- 
duellen Erkrankungen möglichst auszuschalten. 


1) J. H. Padtberg, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 63, 60. 1910. 

2) Leva, Zeitschr. f. klin. Med. 82, 1. 1916. 

3) Zuletzt von Rothstein, Berl. klin. Wochenschr. 1920, 8. 154. Dort 
auch weitere Literatur. 


122 A. Bornstein und Joh. Kerb: 


Die Kochsalztiere bekamen nach 24 und nach 48 Stunden je 1 mg 
Chlornatrium pro Kilo subeutan. Die Kochsalzsublimattiere erhielten 
2 Stunden vor der ersten Kochsalzspritze 10 mg Sublimat pro Kilo 
subcutan. Die von Schleger!) für Kaninchen angegebene Maximal- 
dosis von 13 mg wirkte fast immer tödlich. 

Die Tiere wurden in Äthernarkose aus der Carotis entblutet und die Organe 
in gleicher Weise wie bei Wahlgren und Padtberg untersucht. Der pathologisch- 
anatomische Befund der Nieren der Sublimattiere ergab in allen Fällen eine starke 
Nekrose des Epithels der Tubuli contorti?). Makroskopisch war im übrigen meist 
eine starke Infiltration des Unterhautzellgewebes und zuweilen auch eine sulzige 
Infiltration des sonstigen Bindegewebes festzustellen. In einem Falle sahen wir 
eine starke Verfettung der Skelettmuskulatur, in einem anderen Falle eine Darm- 
verfettung. Besonders hervorzuheben ist noch, daß Normal- und Kochsalztiere 
vom Beginn des Hungerns bis zur Tötung eine Gewichtsabnahme bis zu 20°, 
zeigten, während die Sublimatratten ihr Körpergewicht behielten, ja zum Teil 
nicht unerhebkche Zunahmen zeigten. 


Dieselbe Beobachtung wurde auch schon früher am sublimatvergifteten 
Menschen gemacht und z. B. von Veil?) beschrieben. 

Zur Chlorbestimmung wurde, wie bei Wahlgren und Padtberg, 
die Titration nach Mohr und zwar von uns mit #/,g-Silbernitrat nach 
vorausgegangener Organveraschung mit Sodasalpetergemisch benutzt. 
Über diese Methode sollen im folgenden noch einige Einzelheiten ge- 
bracht werden. 

In den gebrauchlichen Lehrbüchern der physiologisch-chemischen Ana- 
lyse, insbesondere im Hoppe-Seyler-Thierfelder, wird geraten, vor- 
sichtig die getrockneten und gepulverten Organe mit dem Sodasalpeter- 
gemisch zu erhitzen, den stark kohlehaltigen Rückstand mit heißem 
Wasser zu extrahieren, den Rückstand zu trocknen, wieder zu glühen, 
zu extrahieren und diesen Prozeß zwei- bis dreimal zu wiederholen. Ab- 
gesehen davon, daß dieses Verfahren beim Durchanalysieren der sämt- 
lichen Organe eines Tieres enorm zeitraubend ist, haftet ihm noch ein 
schwerer technischer Mangel an. Man erhält fast immer einen durch 
teerartige Produkte oft recht dunkel gefärbten wässerigen Auszug, der 
zur Titration nach Mohr absolut unbrauchbar ist. Durch zahlreiche 
Versuche konnte nun aber festgestellt werden, daß dieses umständliche 
Verfahren durchaus unnötig ist. Bei einer mittleren Rotglut, wie man sie 
in jedem geeigneten Muffelofen herstellen kann, gelingt die saubere Ver- 
aschung ohne jeden Chlorverlust auf einmal. Überdies können je nach 
Größe der Muffel mehrere Analysen gleichzeitig verascht werden. Z. B. 
konnten wir in dem Heräusschen Widerstandsofen, den wir benutzten, 
je nach Größe der Tiegel vier bis sechs Verbrennungen nebeneinander 





1) Leva, Zeitschr. f. klin. Med. 82, 1. 1916. 

2) Wir sind Herrn Prof. Simmonds für die histologische Untersuchung zu 
eroßem Dank verpflichtet. 

3) W. A. Veil, diese Zeitschr. 91, 267. 1918. 
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ausführen. Die Brauchbarkeit der Methode prüften wir durch folgende - 
Blindversuche. In einem Porzellantiegel wurde eine abgemessene Menge 
titrierter Kochsalzlösung eingedampft, mit reiner organischer Substanz 
(z. B. 0,5 g Salicylsäure) und der üblichen Menge Sodasalpetermenge 
versetzt und in der Muffel erhitzt. Selbst nach 1—2sttindigem Verwei- 
len bei der von uns benutzten Temperatur konnte das Chlornatrium 
stets quantitativ wiedergefunden werden. 

Eine noch nicht gelöste Aufgabe ist es, einen Tiegel aus geeignetem 
Material für die Veraschungen zu finden. Platin wird von oxydierendem 
Schmelzen nicht unerheblich angegriffen. Porzellantiegel halten wohl 
eine größere Anzahl Verbrennungen aus, werden aber nach Verlust der 
inneren Glasur (meist nach wenigen Analysen) meist so porös, daß beim 
Extrahieren mit Wasser Verluste durch Aufsaugen eintreten. 

Einigermaßen genügen Quarztiegel den gestellten Anforderungen. 
Wohl bekommen auch sie nach einigen Verbrennungen eine rauhe Ober- 
fläche, ohne aber so porös zu werden, daß merkliche Verluste eintreten 
könnten. _ 

Salpeter allein greift Porzellan und Quarz fast ebenso stark an wie das 
Sodagemisch, im übrigen gibt aber die Verbrennung mit Salpeter ohne 
Soda zum mindesten bei kleinen Substanzmengen ebenfalls quantitative 
Chlorwerte. 

Zur Analyse standen wegen der Kleinheit der Rattenorgane oft nur 
geringe Mengen der zur Gewichtskonstanz getrockneten Organe zur 
Verfügung. Die meisten Analysen wurden daher mit 0,2—0,4 g Substanz 
ausgeführt. Sg 

Die Tiegel müssen bei der Verbrennung mit Deckel versehen sein, 
da sonst Verluste durch Verspritzen eintreten können. 

Die Asche wird mit heißem Wasser aufgenommen, das Filtrat nach 
dem Erkalten mit verdünnter reiner (chlorfreier!) Salpetersäure deut- 
lich angesäuert. Spuren von Alkalicarbonat machen die Titration un- 
möglich. Die überschüssige Säure wird wie bei Padtberg!) mit rein- 
stem Calciumcarbonat (Merck) neutralisiert. Dann wird, ohne vom 
überschüssigen Kalk abzufiltrieren, unter Zusatz von 10 Tropfen 7 proz. 
Kaliumchromatlösung titriert. Die Titration erfordert einige Übung. 
Der Umschlag von Zeisiggelb auf Schmutzigorangegelb ist bei "/59-Silber- 
nitrat nicht besonders deutlich. Man vermeide die Titration in direktem 
Sonnenlicht. Zentrales Tageslicht ist die einzige zentrale Beleuchtung. 
Im übrigen ist das Ende der Titration auch daran zu erkennen, daß der 
einfallende Tropfen Silberlösung auf der Oberfläche der Flüssigkeit nicht 
orangerote, sondern braunschwarze Schlieren macht. 

Eine kleine Abweichung vom eben beschriebenen Verfahren ist nur 


(Le 
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. bei der Chlorbestimmung des Skeletts erforderlich.. Hierbei wird die 
Asche direkt vorsichtig in kalter, etwa 5 proz. Salpetersáure gelöst, dann 
verdünnt filtriert und im übrigen wie oben verfahren. 

Unsere Ergebnisse seien im folgenden kurz zusammengefaßt: 

Die Normalversuche zeigen in dem prozentualen Chlorgehalt der 
einzelnen Organe Werte, welche der Größenordnung nach durchweg, 
teilweise aber sogar der absoluten Größe nach mit Wahlgren und 
Padtbergs Zahlen recht gut übereinstimmen. 

Das chlorreichste Organ war bei allen Normalversuchen die Haut; 
es folgen Blut, Skelett, Lunge, Niere, Darm (letzterer wurde zusammen 
mit dem Magen nach mechanischer Reinigung von Faeces und Schleim- 
massen untersucht). 

Gehirn, Leber und Muskel stellen die prozentual chlorärmsten Or- 
gane dar. 

Zur Berechnung des Gesamtchlorgehalts eines Organes pro 100 g 
Tier wurden aus einer Anzahl eigener Versuche erhaltene Durchschnitts- 
werte benutzt. Die durch Zerlegung von Kadavern erhaltenen Custor- 
schen Zahlen, deren sich Wahlgren und Padtberg beim Hunde be- 
dienten, wären für die Ratte zum Teil nicht geeignet gewesen. 

Im übrigen erwies sich aber Custors Auskochmethode zur Fest- 
stellung des Gewichtes von Skelett und Gesamtmuskulatur als recht 
brauchbar. Indem der Chlorgehalt des Kochwassers bestimmt wurde 
und ebenfalls der Chlorgehalt der ausgekochten Knochen und Muskeln, 
ergab sich gleichzeitig eine gute Kontrolle für die Genauigkeit unserer 
Analysiermethode. Die Resultate waren recht zufriedenstellend. Z. B. 
konnten von 35 mg beim Auskochen aus Skelett und Muskeln verloren 
gegangenem Chlor 33 mg wieder gefunden werden. 

Die absolut größte Menge Chlor ist in der Haut vorhanden. Es 
folgen die Muskeln. Blut und Skelett enthalten annähernd die gleichen 
Mengen. Von den übrigen Organen ist noch der Darm am chlorreichsten. 

Die Kochsalzversuche stellen insofern eine Erweiterung der Wahl- 
gren- und Padtbergschen Arbeiten dar, als die Untersuchung erst 
24 Stunden nach der letzten Kochsalzzufuhr erfolgte, während die er- 
wähnten Autoren schon nach 2 bzw. 4 Stunden untersuchten. Außerdem 
wurden von uns erheblich stärkere Salzlösungen verwendet. 

Eine prozentuale Chlorvermehrung bei den einzelnen Organen konnte 
nicht mit Regelmäßigkeit gefunden werden. In geringem Maße wurde 
sie einige Male bei Lunge und Darm beobachtet. Von den Hauptchlor- 
depots blieben die Muskeln in ihrem Gehalt meist annähernd konstant, 
während die Haut sogar in mehreren Fällen eine Abnahme des Chlor- 
gehalts aufwies. Der Gesamtchlorgehalt des Tierkörpers weist also nach 
der sehr hohen Chlorzufuhr schon nach 24 Stunden keine Zunahme mehr 
auf. Der Wassergehalt der Organe hat sich im Durchschnitt nicht ver- 
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ändert. Im einzelnen konnten wir z. B. bei der Haut sowohl Zu- als 
Abnahmen des Wassergehaltes beobachten. 

Bei den sublimatvergifteten Tieren ergibt sich folgendes Bild: 

Die Muskulatur zeigt im Vergleich zum Kochsalzversuch eine enorme 
prozentuale Chlorzunahme (etwa 50%), in geringerem Maße die Haut. 
Von den übrigen Organen haben Blut, Skelett, Darm und Lunge ihren 
Chlorgehalt nicht unbeträchtlich erhöht. 

Eine stärkere Zunahme des Wassergehaltes zeigt sich bei Haut, 
Lunge und Blut. Der Wassergehalt der Muskulatur ist ziemlich kon- 
stant geblieben. 

Als Resultat der Untersuchung ergibt sich also: 

Die durch die Sublimatvergiftung im Tierkörper erzeugte Retention 
hat zur Folge, daß bei starker Kochsalzzufuhr eine bedeutende Zu- 
nahme des Chlorgehalts der Muskulatur erfolgt. Der Chlorgehalt der 
Haut ist dagegen in geringerem Maße erhöht. Als größtes Wasserdepot 
hingegen tritt in diesem Falle die Haut auf. 

Um zu sehen, ob die Ansammlung von Wasser und Kochsalz in 
gleicher Art auch bei anderen Nierengiften zustande kommt, stellten 
wir noch eine Versuchsreihe mit Cantharidin an. An diesen Versuchen 
beteiligte sich in erster Linie Herr Dr. Robert Vogel, dem wir auch 
an dieser Stelle unseren Dank aussprechen möchten. — Die Tiere 
erhielten die gleiche Fütterung mit Haferflocken wie die Sublimat- 
tiere, sie hungerten dann 72 Stunden vor der Tötung bei Wasser und 
bekamen nach 24 und 48 Stunden je 1 g NaCl pro kg Tier subcutan, 
außerdem 24 Stunden nach Beginn des Hungerns 1 mg Cantharidin pro 
kg in etwas Essigäther gelöst subeutan. Die Cantharidindosis war so 
gewählt, daß sie der letalen sehr nahe war, und mehrere Tiere starben, 
ehe die drei Tage vergangen waren; diese Tiere wurden dann nicht weiter 
benutzt. Die übrigen Tiere wurden in der gleichen Art getötet und 
weiterbehandelt wie die Sublimattiere. 

Es zeigte sich nun bei den Cantharidinversuchen zumächst, daß der 
Gesamtwassergehalt der Tiere nicht merklich erhöht war. Es berechnet 
sich nämlich (s. Tab. III im Anhang) aus den erhaltenen Zahlen, daß, 
auf 100 g Tier bezogen, in den neun untersuchten Organen sich fand 

beim NaCl-Versuch ......... 56.13 g Wasser, 
beim NaCl + Cantharidin-Versuch . . 56,37 g Wasser. 

Dennoch findet sich eine gewisse Wasserverschiebung, indem die 
Haut etwas wasserreicher geworden ist — jedoch nicht so wasserreich 
wie bei den Sublimatversuchen — ; dafür aber sind die anderen Organe 
wasserärmer geworden, so ist z. B. das Blut deutlich eingedickt und 
auch Skelett und Muskulatur sind deutlich wa:serärmer geworden, 
ebenso die Leber. Dagegen kommt das Lungen- und Gehirnödem, das 
in den Wasserzahlen sich zeigt, wegen der Kleinheit der Organe nicht 
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zur Geltung, so daB im Mittel der gesamte Wassergehalt der Tiere gleich 
dem der Normaltiere ist. 

Hingegen hat eine mäßige Cl,-Retention stattgefunden, die anschei- 
nend in der Haut ebenso groß ist, wie in der Muskulatur, und auch im 
Knochen deutlich erkennbar ist. Sehr stark ist in der Lunge neben der 
Wasser- die Chlorretention, wenn sie auch nummerisch wegen der Klein- 
heit des Organs bei Berechnung auf 100 g Tier nicht ins Gewicht fällt. 
Im ganzen ist aber auch die Cl,-Retention bei den Cantharidinversuchen 
bedeutend geringer als bei den Sublimattieren. Das fällt umso mehr auf, 
als die anatomischen Veränderungen an den Nieren sehr viel stärker 
sind als an den Nieren der Sublimattiere. Es fand sich an den Cantha- 
ridinnieren in der Rinde in enormer Ausdehnung völliger Untergang des 
Kanälchenepithels, in den gewundenen Harnkanälchen erkennt man 
nur noch eine homogene, ungefärbte Masse, nur vereinzelt trifft man 
einige Kanälchen und Kanälchengruppen, die Epithelkernfärbung 
erkennen lassen. Etwas resistenter hat sich das Epithel der gewundenen 
Harnkanälchen erwiesen, das im ganzen eine gute Kernfärbung erkennen 
läßt. Die erhaltenen Epithelien der gewundenen Harnkanälchen zeigen 
an ihrer Basis freie Fetteinlagerung bei Sudanfärbung. Die Glomeruli 
zeigen leichte Verwischung der Zeichnung, die Capillarkerne sind viel- 
fach gut erhalten. Infiltrative Vorgänge nirgends erkennbar. Es handelt 
sich also um eine schwere Degeneration des spezifischen Epithels, die 
sehr viel stärker ist als bei der Sublimatvergiftung. Und trotzdem viel 
geringere Abweichungen von der Norm, was Wasser- und Chlorvertei- 
lung anlangt! Man gewinnt so den Eindruck, daß bei der Zurückhaltung 
von Wasser und Chlor in den Geweben nicht nur die Nierenveränderun- 
gen eine Rolle spielen, sondern in hohem Maße mitbestimmend auch Ver- 
änderungen in den Geweben der verschiedenen Organe sind. Dafür 
spricht insbesondere auch die Tatsache, daß die Verteilung von retinier- 
tem Wasser und Chlor in den Organen bei verschiedenen Giften verschie- 
den ist. Käme nur eine Schädigung der Nieren in Betracht, so müßten 
die retinierten Substanzen im gleichen Sinne bei allen Vergiftungen ver- 
teilt sein. Das ist aber, wie auch der gleich zu besprechende Fall der 
Uranvergiftung zeigt, durchaus nicht der Fall. 

Denn noch anders verhalten sich die Tiere, die Lewa!) mit Uran 
behandelt hat. Wir haben die Lewaschen Analysen mit Hilfe der 
Custorschen Zahlen auf einige 100 g Tiere umgerechnet, um vergleich- 
bare Werte zu erhalten (s. Tab. IV des Anhangs). Hier kommt es zu 
einer reinen Chloransammlung in den Geweben, während der Wasser- 
gehalt der Gewebe überhaupt nicht zugenommen hat; wenn eine Wasser- 
retention stattfand, so war sie außer im Blut in lokalisierten Brust- und 
Bauchhöhlenergüssen vorhanden, die nur bei den Tieren auftrat, die 
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Wasser zu trinken bekommen hatten. Auch hier macht sich die Unab- 
hängigkeit der Wasser- von der Chlorretention geltend, indem Wasser 
nur in den serösen Höhlen, Chlor in Haut und Muskulatur deponiert 
war. Im Gegensatz zur Cantharidinvergiftung ist der Cl,-Gehalt des 
Blutes erhöht, im Gegensatz zur Sublimatvergiftung der Wassergehalt 
der Haut nicht vermehrt, sondern nur derjenige der serösen: Haute. 

Zusammenfassend kann man sagen, daß die Art der Loka- 
lisation der De pots beiden verschiedenen Giften verschieden 
ist, daß Chlor und Wasser nur selten gemeinsam in den glei- 
chen Organen retiniert werden, daß die Muskulatur (neben 
der Haut)eine besondere Rolle beider Ablagerung des Chlors 
s pielt, daß schließlich die Größe der Retention nicht parallel 
den mikroskopischen Veränderungen in den Nieren geht. 


Auszug aus den Versuchsprotokollen. 


Die in den folgenden Tabellen angegebenen prozentuellen Chlor- und Wasser- 
werte für die einzelnen Organe sind erhalten worden, indem in jeder Serie je 
2 oder 3 Ratten gleicher Größe genau gleich behandelt wurden. Die Organe 
wurden dann gemischt analysiert, um die individuellen Schwankungen möglichst 
auszugleichen. 

Um Wiederholungen zu vermeiden, sind in der Tabelle am Schluß, welche 
auch die Werte von Chlor und Wasser pro 100 g Tier enthält, Durchschnitts- 
werte aus allen Versuchsreihen benutzt worden. 


Tabelle I. 





| % Cl o RA 











Normal | NaCl |NaCI+Hgch,| Normal | NaCl ` NaCl+HgCl, 

















Reihe 1. (Fütterung mit Küchenabfällen.) 
Blut. we ré | 0,246 | 0,247 0,302 76,92 78,12 77,18 


Niere. . .. 0,154 








0.151 0.168 | 7310 | 7422 | 7717 
Leber. . . . | 0107 | 0,141 0114 | 7124 | 7273 73.53 
Lunge .. | 0172 | 0,179 | 0214 | 7823 | 78,59 77.48 
Gebim - | | | 0130 | 0091 | 0104 | 7720 | 7791 77,60 
Dam... .| 0.196 | 0128 | 0208 | 7633 | 6977 16,72 
Muskel . . || 0.094 | 0,081 0143 | 7556 | 71.57 15,32 
Malte... | 0295 | 0189 | 0252 | 61,42 | 57.61 67.72 
Skelett. . . | 0232 | "0247 | 0276 | 43,06 | 37,74 43,56 

Reihe 2. (Fütterung mit Haferflocken.) 

pat . | 0,296 | 0,265 | 0,356 | 7857 | 7851 ! 8144 
Niere... . . | 0,174 | 0,260 0,243 76,20 74,56 80,47 
Leber. . . . 0074 | 0080 | 014 | 73,70 | 72.03 74.89 
Lunge . . . | 0192 | 0240 | 0277 | 7964 | 7895 | 8313 
Gehim . . . | 0,121 | 0,088 | 0,138 | 76,61 | 77,26 76.91 
Darm. ..., 0151 | 0,163 | 0243 | 77.57 | 7354 17.34 
Muskel . . . | 0.088 | 0.109 | 0142 | 7528 | 1405 | 76,82 
Haut... . | 0833 | 0,186 | 0280 | 5784 | 60.45 74.85 
Skelett. .. 0991 | 0232 | 0265 | 3576 | 3991 | 4157 
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"Tabelle I (Fortsetzung). 


i Ze Ch 


Normal | Nac | Nacl+ Hoch, Normal | NaCl | Nacl+ He,Cl 


Reihe 3. (Fütterung mit Haferfloc ken.) 


























Blut >... — 0,240 | 0,304 ` 7982 ! 81,19 
Niere. ... = 0,122 0,192 -— ' 75,05 79,74 
Leber. . . . = 0.073 ! 0,128 — | 70,89 74,15 
Lunge `... > 0,169 . 0,220 -- | 79,26 81,74 
Gehirn . . . -| 0,099 | 0,130 — + 27,26 77,39 
Dice: © 0,124 | 0,224 "oa | 7910 
Muskel . . . | 0,064 | 0,149 79,56 | 76,31 
Haut... . = 0,230 | 0,288 | 64,45 | 69,46 
Skelett . . . = 0,172 | 0,218 Ä | 44,32 38,38 


Tabelle II. Übersichtstabelle der Mittelwerte der Normal-, Koch- 
salz-, und Kochsalz-Sublimat-Versuche. 
































% Cl; % H,O 
Organ S Se a 
Normal- NaCl-Tier NaCl + HgCl,- Normal- NaCl-Tier NaCl + HgCl.- 

| tier Tier tier | Tier 

N i A 
Blut... . | 0,273 | 0,256 aan | 7744 79.00 80,96 
Niere. . . . | 0,174 0,177 . 0,201 76,20 74,61 79.13 
Leber. . . . | 0,091 0,095 0,129 7247 72,82 74.19 
Lunge . . . | 0,192 0,196 | 0,237 79,64 77,48 80,86 
Gehirn . . - || 0,126 | 0,093 0,124 76,90 77,48 77,30 
Darm. . . . | 0,174 0,183 0,225 76,95 | 73,29 77,72 
Muskel . . . | 0.091 | 0,083 | 0,145 7542 ` 7506 | 76.15 
Haut. . . . | 0,304 | 0,202 | 0,273 59,64 i 60,84 | 70,68 
Skelett . . . | 0211 | 0,214 0.253 3941 | 40,66 i 41,17 

g Cl, pro 100 g Tier g H,O pro 100g Tier 

Blut . . . . || 0,019 0,0176 | 0,0225 5,440 5,518 5,633 
Niere. . . . | 0,00174 | 010177 | 0,00201 0,:62 0,746 0,791 
Leher. . . . || 0,00272 | 0,00294 ! 0,00386 | 2,174 | 2,156 ; 2,198 
Lunge . . . || 0,00173 | 0,00182 | 0,00220 | 0,717 0,710 0,727 
Gehim . . . || 0,00156 | 0,00116 | 0,00156 0,962 0,969 0,966 
Darm. . . . || 0,00520 | 0,00415 ; 0,00675 2,310 2,20 2,33 
Muskel . . . | 0,0318 | 0,0290 ; 0,0508 26,40 26,27 26,65 
Haut... . | 0,0608 | 0,0403 | 0,0547 11,92 12,17 14,13 
Skelett . . . || 0,0242 | 0,0259 | 0,0302 5,12 5.29 5,35 


Tabelle III. Übersichtstabelle der Mittelwerte der Kochsalz- und 
Kochsalz-Cantharidin- Versuche. 























| 0, cl, ° H,O 
Organ 8 | SC E ` 
|  Kochsalztler Kochaa!z-Cantha- NaCl-Tier | NaCl + Canthari- 
| | i | EE Tier B A | an: Tier 
Blut... . | 0,256 | 0,237 79,00 77,91 
Niere. . . . | 0177 0,147 74,61 74,60 
Leber. . . . | 0,095 0,110 72,82 71,95 
Lunge . . . . 0,196 0,270 | 17,48 80,39 
Gehirn . . . 0,093 0,112 77,48 (9,01 
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Tabelle III (Fortsetzung). 

















| % Cl, % H,O 
SS? | Kochsalztier NaCl-Tier NaCl + Canthari- 

| | ridin-Tier din-Tier 
Dass 2-5: 0,183 0,163 13,29 | 72,11 
Muskel . . . 0,083 0,097 75,06 74,12 
Haut... . 0,202 | 0,228 60,84 65,31 
Skelett `, . . 0.214 0,261 40,66 | 39,15 

g Cl, pro 100 g Tier g H,O pro 100g Tier 

Blut... . 0,0176 | 0,01659 5,518 5,454 
Niere... . 0,00177 | 0,00147 0,746 | 0,746 
Leber.. . . 0,00294 0,00330 3,156 | 2,148 
Lunge . . . 0,00182 0,0024 0,710 | 0,723 
Gehirn . . . ` 0,00116 | 0,0014 | 0,969 | 0,988 
Darm. ... 0,00415 | 0,0039 2,30 | 2,163 
Muskel. . . | 0,0290 0,0339 26,27 25,94 
Haut. ... 0,0403 | 0,0456 12,17 | 13,06 
Skelett. . . 0,0259 0,0339 5,29 | 5,14 


Tabelle IV. 
Übersicht der Mittelwerte der Normaltiere, der Urantiere ohne Wasser- 
darreichung (,,Trockentiere‘‘) und der Urantiere mit Wasserdarreichung 
(,,Wassertiere““), nach Lewa berechnet. 






| g Cl, pro 100 g Tier g H,O pro 100g Tier 








Organ ee ee Seen Serge a nen 
Normal Trocken- | Normal- | Trocken- Wasser- 

| tier tier tier tier tier 

Blut . . .'. | 00195 | 0,0289 | 0,0245 | 5,662 | 5,443 | 6,205 
Niere. .. . | 0,0011 0,0025 0,0020 0,673 | 0,708 0,701 
Leber.. . . 0,0035 0,0091 0,0067 2,733 ; 2,845 2,912 
Lunge . . . | 0.0046 | 0.0083 | 0.0053 | 1.782 | 1,699 1.920 
Muskel . . . ` 0,0484 | 0,1084 | 0,0547 | 33,030 í 29,770 | 33,970 
Haut 0.0410 | 00716 : 00493 | 12.367 í 12.650 | 11.760 
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Über die Beeinflussung der physiologischen Aktivität und des 
Schaumvermögens einiger Saponinsubstanzen durch die 
Behandlung mit Alkali oder Brom. 


Von 
Ernst Sieburg und Franz Bachmann. 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität zu Rostock.) 
(Eingegangen am 2. November 1921.) 
Mit 5 Kurven im Text. 


Bei nur wenigen Substanzen kennen wir den Mechanismus der 
Giftwirkung so genau wie bei den Saponinen. Die Beobachtung von 
Ransom!), daß mit Cholesterin in der Wärme digerierte Saponine 
ihre biologische Aktivität völlig eingebüßt haben, gibt uns den Schlüssel 
zum Verständnis aller Wirkungen der Saponine. So werden auch 
biologische Objekte, seien es nun rote Blutkörperchen oder sonstige Zel- 
len oder Organe oder auch ganze Individuen vor dem Angriff von Sapo- 
ninen geschützt, wenn man gleichzeitig mit diesen oder auch kurz nach- 
her oder schon vorker Cholesterinsuspensionen einwirken läßt. Bei 
dieser „Giftablenkung“ handelt es sich nieht um Adsorptionen physika- 
licher Natur, sondern um das Entstehen wohlcharakterisierter chemi- 
scher Verbindungen?). Derartige „Saponincholesteride‘ enthalten die 
beiden Komponenten stets in molekularen Verhältnissen, die vielfach wie 
bei Digitonin und Cyclamin wie 1:1 sind (Windaus); in anderen 
Fällen, z. B. bei Diosein, vereinigen sich zwei Moleküle Cholesterin mit 
drei Molekülen Saponin®). Solche Komplexverbindungen sind aber 
doch ziemlich lockerer Natur, da sie beim längeren Kontakt mit heißen 
alkoholischen Flüssigkeiten oder auch mit Äther wieder in ihre Kom- 
ponenten dissoziieren. Die Saponincholesteride sind nur schr wenig 
wasserlöslich und entbehren jeder Schaumfähigkeit. 

Es sind alte und mehrfache Beobachtungen, daß gewisse Saponin- 
substanzen durch längeren Kontakt mit Alkali — vornehmlich bei Be- 


1) F. Ransom, Dtsch. med. Wochenschr. 27, 194. 1901. 
2) A, Windaus, Bor. d. Dtsch. Chem. Ges. 42, 238. 1909. 
% N. Yagi, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 64. 141. 1910. 
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handlung mit Barythydrat wurde dies festgestellt!) — und durch Be- 
handlung mit elementarem Brom?) ihre biologische Aktivität, soweit 
sie in der hämolytischen Fähigkeit zum Ausdruck kommt, mehr oder 
weniger einbüßen. Welche chemische Veränderungen dabei stattfinden, 
ist unbekannt. Auch die Veränderungen der physikalischen Eigen- 
schaften, soweit sie sich auf die Fähigkeit zu schäumen erstrecken, und 
die Änderungen des biologischen Verhaltens sind kaum quantitativ ver- 
folgt. Nur einmal in einer Patentschrift?) betreffend ein Verfahren zur 
Darstellung von Bromverbindungen der Saponine, die an Stelle des 
Ausgangsstoffes für therapeutische Zwecke und zur Herstellung von 
Genußmitteln Verwendung finden sollen, ist gesagt, daß solchen wasser- 
löslichen Bromsaponinen die hämolytischen Eigenschaften fehlen, die 
Fähigkeit Schaum zu geben dagegen erhaltengeblieben ist. Für ein 
Bromsaponin der Sapindusnüsse stellte E. Winterstein‘) dieselbe 
Schaumkraft (in einer Verdünnung 1 : 50 000) wie für die Muttersub- 
stanz und ein Fehlen jeder hämolytischen Wirkung fest. 

Uns lag daran, festzustellen, ob durch Behandlung mit Barythydrat 
oder Brom gesetzmäßig bei den Saponinen eine Abnahme der biologi- 
schen Wirkung eintritt, und ob und inwieweit sich dabei das Schaum- 
vermögen ändert. Als Beispiele wählten wir einmal die als starkwirkend 
bekannten Saponine C ycla min und Digitonin von Merck, dann 
von mittelstark wirkenden das Sa ponin. pur. alb. von Merck und ein 
Quillaja - Saponin der Firma Dr. Richard Sthamer in Hamburg, 
sowie endlich als ein nur ganz wenig aktives Präparat das Mercksche 
G uaja k - Saponin. 

Die Behandlung mit Barythydrat erfolgte derart, daB wir die Sa- 
poninstoffe zu 5% in Wasser — bei Cyclamin und Digitonin wegen ihrer 
geringeren Wasserlöslichkeit in Methylalkohol — lösten, diese Lösung mit 
dem gleichen Volumen "/,-Barythydrat versetzten und dann 1 Stunde 
lang im siedenden Wasserbad hielten. Das Baryum wurde aus der heißen 
Flüssigkeit durch die äquivalente Menge Schwefelsäure ausgefällt. 
dann überzeugten wir uns jedesmal noch besonders von der Abwesen- 
Leit von Baryum im Filtrat, und dampften dies zur Trockne ein. 


1) R. Kobert, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 23, 239. 1887; Derselbe, 
Beiträge zur Kenntnis der Saponinsubstanzen. Stuttgart 1904; O. May, Chem. 
pharmakognost. Unters. d. Früchte von Sapindus Rarak. Inaug. Diss. Straß- 
burg 1905; J. Halberkann, diese Zeitschr. 19, 301. 1909. 

2) Siehe z. B. bei J. Halberkann, Dtsch. Mineralwasserfabrikanten-Ztg. 
1912, Nr. 25—30, S. 11 d. Sonderdrucks: „Kobert teilt mit. daß nach seinen 
Versuchen sämtliche ihm zur Verfügung stehenden Saponine mittels Bromwasser 
augenblicklich entgiftet werden“. 

3) D. R. P. Nr. 289 946 für Hoffmanla Roche & Co. in Grenzach, ausge- ` 
geben am 29. J. 1916. 

4) E. Winterstein, Helvetica Chimica Acta. 2. 200. 1919. 
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Für die Brombehandlung benutzten wir gesättigte methylalkoholi- 
sche Lösungen der Saponine, die bei Eiskühlung eben noch klar blieben. 
Diesen fügten wir unter Eiskühlung innerhalb 1 Stunde so viel von einer 
2 proz. methylalkobolischen Bromlösung hinzu, daß die Bläuung von 
Jodkaliumstärkepapier einen bleibenden Überschuß von elementarem 
Brom anzeigte. Es wurde dann mit Äther ausgefällt, der mit Äther ge- 
waschene Rückstand nochmals in Methylalkohol gelöst und wieder durch 
Äther ausgefällt. Diesen Rückstand trockneten wir bei niedriger Tem- 
peratur auf Ton und übezeugten uns, daß seine wässerigen Lösungen aus 
Jodkalium kein Jod in Freiheit setzten, ihnen also kein freies Brom 
mehr anhaftete. 

Welch chemische Änderungen in den Saponinmolekülen durch die 
Behandlung mit Alkali oder mit Brom vor sich gehen, haben wir nicht 
in den Bereich unserer Betrachtungen gezogen. Aus einigen Saponinen, 
in deren Molekülen Fettsäureradikale nachgewiesen sind, werden die 
letzteren durch Alkali in der Siedehitze abgespalten. An eine Beob- 
achtung bei Glucosiden, die pharmakologisch zur Digitalisgruppe ge- 
hören!) und deren Aglucone als Oxylactone zu manchen Agluconen der 
Saponine desselben chemischen Charakters eine gewisse Verwandtschaft 
zeigen, sei hier erinnert. Der bei den Agluconen gewisser Digitalis- 
glucoside durch Alkali in der Siedehitze gesprengte Lactonring wird 
zwar durch Säure wieder in das Lacton von gleicher empirischer Zu- 
sammensetzung zurückverwandelt, diese ‚Isokörper‘‘ sind aber phy- 
siologisch unwirksam. 

Eine Änderung in physikalischer Beziehung fiel uns bei unseren mit 
Baryt und Brom behandelten Saponinen von vornherein auf: ihre Lös- 
lichkeit war vielfach eine andere geworden. Das natürliche Cyclamin 
ist in wässerigen Medien nur in geringem Maße löslich, und solche 
Lösungen flocken bei mehrtägigem Steken oft wieder aus; homogene und 
haltbare Lösungen werden erst durch Zusatz von Alkohol erhalten. 
Ebenso verhielt sich unser mit Brom behandeltes Cyclamin, während die 
Barytbehandlung ein Präparat lieferte, das sich ohne Alkoholzusatz 
leicht und völlig in Wasser löste. — Auch das unveränderte Digitonin 
löst sich ohne Alkoholzusatz nur schlecht in stärkeren Konzentrationen 
in Wasser, dagegen wurde sowohl durch die Behandlung mit Baryt 
als auch durch die mit Brom das Digitonin wasserlöslich. — Umgekehrt 
ist das Quillaja-Saponin und das Saponin-Merck leicht wasser- und 
schwerer alkohollöslich, woran auch durch die Brombehandlung nichts 
geändert wurde. Barythydrat führte dagegen beide Verbindungen in 
Präparate über, die schwerer in Wasser, aber leichter in Alkohol lös- 
lich geworden waren. — Auch das leicht wasserlösliche Guajak-Saponin 
wird durch die Barvtbehandlung für Wasser schwerer und für Alkohol 


1) A. Windaus und L. Hermanns, Ber. d. Dtsch. Chem. Ges. 48, 979. 1915. 
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leichter löslich; Brombehandlung lieferte hier ein Präparat, das gegen 
die Ausgangssubstanz für beide Medien, Wasser und Alkohol, viel 
schwerer löslich geworden war. 

Bezüglich einer anderen sinnfälligen physikalischen Ei genschaft der 
Saponinsubstanzen: in wässeriger Lösung nach dem Schütteln stark zu 
schäumen, wissen wir durch alltägliche Beobachtungen, daß Schaum- 
vermögen und physiologische Aktivität nicht parallel gehen. Denn 
augenfällige Unterschiede im Schaumvermögen von etwa Cyclamin- 
und Guajak-Saponinlösungen gleicher Konzentration sind kaum vor- 
handen. Soweit Schaumvermögen mit Oberfläckenspannung und biolo- 
gische Aktivität mit hämolytischer Kraft identifiziert werden können, 
ist auch durch exakte Messungen (Tropfenwágung) festgestellt!), daß 
zwischen der Wirkung von Saponinen auf die Oberfláchenspannung 
in wässerigen Medien und ihrer hämolytischen Wirkung keinerlei Be- 
ziehungen bestehen. 

Bei unseren vergleichenden Versuchen, Unterschiede in der Schaum- 
fähigkeit der natürlichen und der mit Barythydrat oder Brom behandel- 
ten Saponinsubstanzen festzustellen, lehnten wir uns an ein Prinzip an, 
das dazu benutzt wurde, die Schaumfähigkeit von Seifen zu ermitteln 
und dies in einer „Schaumzahl“ auszudrücken?). Diese Schaumzahlen 
geben an, wieviel Prozent einer schaumgebenden Flüssigkeit nach einer 
bestimmten Zeit des Schüttelns und nach einer gewissen Zeit des Ab- 
sitzenlassens in Schaum übergegangen sind. Sie bewegen sich also von 
minimal 0 bis maximal 100. Eine solche Methodik ist natürlich ausge- 
sprocheri eine solche der Konvention; die damit erzielten Ergebnisse 
werden recht verschieden sein, wenn auch nur ein Faktor nicht genau 
festgelegt ist. Abgesehen von Temperatur, Luftdruck und atmosphäri- 
scher Feuchtigkeit, Daten, die wir vernachlässigten bzw. als konstant 
betrachteten, ist die Flüssigkeitsmenge, aus der hinaus sich der Schaum 
entwickelt, für die Schaumzahl maßgebend; weiter ist hierfür von Be- 
deutung die Art des Schüttelns und die Kraft, mit der geschüttelt wird, 
ferner die Form des Flüssigkeitsvolumens, ob zylindrisch, sphärisch 
oder polyedrisch, und vor allem auch der Inhalt und die Form des Rau- 
mes für die Aufnahme des Schaumes. | 

Wir wählten einen gläsernen Rundkolben, dessen sphärischer Raum 
bis zum Halsansatz genau 100 ccm, und dessen zylindrischer Hals vom 
Beginn der sphärischen Rundung bis zum Glasstöpsel genau 10 cem 
faßte und 10 cm lang war. Der Kolbenhals trug, am Boden des Stöpsels 
beginnend, bis zum Beginn der Rundung eine Graduierung von 100—0 
eingeätzt. In dieses Glas brachten wir mit der Pipette 10 cem Saponin- 


1) H. E. Woodward und ©. L. Alsberg, Journ. of pharmacol. ana exp. 
therap. 8, 109. 1917 u. 16, 237. 1920. 
2) C. Stiepel, Seifensieder-Zeit. 41, 347. 1914. 
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lösung, der also, wenn der Kolben mit dem Stöpsel nach unten geneigt 
war, zur Bildung und Aufnahme des Schaumes der lOfache sphärische 
Raum zur Verfügung stand. Dann wurde !/, Minute lang durch etwa 
60—70 kräftige Schüttelschläge mit maximalen Exkursionen des Unter- 
armes geschüttelt, das Glas mit dem Stöpsel nach unten in ein Stativ 
gestellt, die nicht in Schaum verwandelte Flüssigkeit 1 Minute lang 
absitzen gelassen und darauf die „Schaumzahl“ direkt abgelesen. Wird 
Wasser geschüttelt, steht natürlich der Flüssigkeitsmeniskus bei der 
Marke 0, da sich kein Schaum von längerem Bestand gebildet hat. Die 
Möglichkeit, daß die gesamte Flüssigkeitsmenge in Schaum aufging, 
also die Schaumzahl 100, wurde bei unseren Versuchen nicht erreicht ; 
‘als maximale Schaumzahlen ergaben sich Werte gegen 50. Sie sind in 
den nachstehenden Kurven als Koordinatenpunkte eingezeichnet, 
während auf der Abscisse, beginnend vom Nullpunkt mit 1 : 1000, die 





Verdünnungen bis 1 :10000 eingetragen sind. Die Kurvenlinien 
geben die Schaumzahlen der natürlichen, die ---- der mit Baryt 
und die ------+ der mit Bronı behandelten Saponine wieder. 


Als Stammlösungen der Saponine wurden Konzentrationen 1 : 100 
bzw. 1 :500 in dest. Wasser angefertigt, bei den schwerer wasserlös- 
lichen unter Zuhilfenahme von 2—4% Alkohol. Bei den stärkeren Ver- 
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Kurve 2 Digitonin. 
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dünnungen, die stets mit dest. Wasser erfolgten, war eine Beeinflussung 
der Schaumkraft durch den Alkohol kaum mehr anzunehmen. 


50 
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Kurve 3. Quillaja-Saponin. 
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Kurve 4. Saponin-„Merck“. 
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Kurve 5. Guajak-Saponin. 
Schaumvermögen der unbehandelten. — - - - der mit Barythydrat, 
sonne. der mit Brom behandelten Saponinc. 





Von den Ergebnissen dieser Versuche, deren Einzelheiten aus den 
Kurven ohne weiteres ersichtlich sind, scheint uns zunächst bemerkens- 
wert, daß bei den natürlichen Saponinen das Schaumvermögen der 
wässerigen Lösungen durchaus nicht immer absolut proportional dem 
Gehalt an Saponin ist. Wenn auch das Maximum in der Regel bei den 
stärksten Konzentrationen, die wir anwandten, liegt, so nimmt bei 
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steigender Verdünnung die Schaumzahl keineswegs gleichmäßig ab. 
Am ausgeprägtesten tritt dies bei Digitonin in Erscheinung. Cyclamin 
schäumt 1 : 4000 gleichstark oder noch etwas stärker wie bei 1 : 500, 
Quillaja-Saponin 1 : 2000 stärker wie 1 : 500, Guajak-Saponin 1 : 5000 
stärker wie 1 : 2000. | 

Durch die Brombehandlung erfolgte bei Cyclamin kaum eine Be- 
einflussung des Schaumvermögens. Bei Digitonin war dies in Konzen- 
trationen bis 1 : 5000 schwächer, dann aber stärker gegenüber der 
natürlichen Substanz geworden. Durchweg niedriger fielen nach der 
Barytbehandlung die Schaumzahlen aus bei Quillaja-Saponin, Saponin- 
Merck und Guajak-Saponin. 

Die Barytbehandlung lieferte bei Cyclamin und Digitonin durchweg 
etwas schwächer schäumende Präparate, bei Quillaja-Saponin ergaben 
sich keine erheblichen Unterschiede, während das Mercksche Saponin 
weniger schäumte und auch das Guajak-Saponin eine geringe Abnahme 
des Schaumvermögens aufwies. 

Wenn in biologischer Hinsicht der Angriffspunkt der Saponine in 
den Cholesterinsubstanzen der Zelle liegt, und die Existenz von Saponin- 
Cholesterinen als feste Phase in einigen Fällen sichergestellt ist, so ist 
zu diskutieren, ob die evtl. durch Baryt- oder Brombehandlung bezüg- 
lich ihrer physiologischen Aktivität veränderten Saponinsubstanzen 
auch im Reagensglas eine veränderte Affinität zu Cholesterin zeigen. 
Nach Windaus (l. c.) gibt 1 mg Cholesterin in 1 ccm Alkohol mit 
einigen Tropfen einer l proz. alkoholischen Digitoninlösung fast sofort 
eine Fällung, aber selbst noch 0,1 mg Cholesterin in 1 ccm Alkohol gibt 
noch eine deutlich sichtbare Reaktion. Das Ausfallen eines anderen 
Saponincholesterins als feste Phase aus dem Reaktionsgemisch : Saponin, 
Cholesterin, Alkohol, führt auch S. Yagi!) an, der ebenfalls mit 0,1 mg 
Cholesterin in 1 ccm Alkohol und einigen Tropfen einer 1 proz. alkoholi- 
schen Lösung eines anderen Saponins, des Dioscins, noch eine deutliche 
Fällung erhielt. 

Wir nahmen von den 2proz. Lösungen der Saponine in 70 proz. 
Alkohol 1 cem, gaben aus der Mikropipette bestimmte Mengen 0,25 proz. 
alkoholischer Cholesterinlösung hinzu und ergänzten mit Alkohol der- 
selben Stärke, wie er zur Herstellung der C'holesterinlösung verwandt 
wurde, auf 2 cem. Das Cholesterin war bei Cyclamin und Digitonin 
in 90 proz., bei Saponin-Merck und Quillaja-Saponin in 70 proz. Alkohol 
gelöst, so daß die Reaktion in den beiden ersten Fällen in 80 proz., in 
den beiden letzteren in 70 proz. Alkohol bei 1% Saponingehalt vor sich 
gehen konnte. — Die Guajak-Saponine eigneten sich wegen ihrer zu 
geringen Löslichkeit in Alkohol nicht zu diesen Versuchen. Die mit 
fallenden Mengen Cholesterin beschickten Reagensgläser blieben 








1) S. Yagi, Arch. f. exsp. Pathol. v. Pharmakol. 64, 144. 1911. 
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24 Stunden im ungeheizten Raum. Dann wurde die Probe ermittelt, 
die mit der geringsten Menge Cholesterin eben noch eine Trübung bzw. 
einen an den Wandungen haftenden lackartigen Überzug zeigte. Kon- 
trollen mit Saponin und Alkohol ohne Cholesterinzusatz wurden gleich- 
zeitig angesetzt. 


Grenze der Niederschlagbildung mit Cholesterin. 


Substanz 1 proz. behandelt mit Á ann 
Cyclamin ` ` NEE l : 1 330 
„ ; Baryt i 1: 1 000 
2 Brom 1 : 800 
gibt keine Fällung mehr 
Digitonin — 1 : 8000 
ss Baryt 1 : 8 000 
a Brom 1 : 4000 
Quillaja-Sap. — 1 : 2000 
5 Baryt 1 : 2000 
Sé Brom 1 : 2 000 
Saponin-Merck oo 1 : 8000 
Sé Barvt 1 : 8 000 
ts Brom 1:1330 


Bei der Beurteilung der Ergebnisse dieser Versuche ist die Tatsache 
zu berücksichtigen, daß zwar das Ausfallen der Saponincholesteride als 
feste Phase für eine starke Affinität der beiden Reaktionskomponenten 
zueinander spricht, daß aber die Existenz von Saponincholesteriden 
nicht ausgeschlossen zu sein braucht, wenn sie nicht so leicht, oder 
sogar gar nicht aus Lösungen ausfallen. Nach unseren Versuchen haben 
sich scheinbar durch die Behandlung bei Quillaja-Saponin die Affinitäten 
zu Cholesterin nicht geändert; bei Digitonin und bei Saponin-Merck 
ist nur durch Brom eine Abschwächung erfolgt, während bei Cyclamin 
beide Arten der Behandlung eine Abschwächung hervorgerufen haben. 

Als Grad der „Giftigkeit“ von Saponinen ist in der Literatur bei 
vergleichenden Versuchen vielfach der Grad ihrer hämolytischen Fähig- 
keit zugrunde gelegt. Die Konzentrationszahlen von Saponinlösungen, 
die bei Zusatz einer bestimmten Menge von Blutflüssigkeit oder von 
Blutkörperchen einer bestimmten Tierart gerade noch hämolysieren, 
sind je nach der Methodik verschieden. Wir benutzten als isotonische 
Lösung 0,9% NaCl und als Blut nicht über 24 Stunden (nach der 
Entnahme) alte, einmal an der Zentrifuge mit 0,9% NaCl gewaschene 
Hammelblutkörperchen, deren Suspension in allen Versuchen 1 proz. 
war. Das Ergebnis wurde nach 24stündigem Belassen im winterkalten 
frostfreien Raum abgelesen und dabei festgelegt, bei welchen Grenz- 
konzentrationen eben noch sämtliche Blutkörperchen aufgelöst wurden 
und daneben, wann über den am Boden liegenden Blutkörperchen in 
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der darüber stehenden Flüssigkeit die minimalste Menge Blutfarbstoff 
mit Hilfe des Taschenspektroskops nachgewiesen werden konnte. Dies 
ist in der Tabelle als Grenze der totalen und partiellen Hämolyse 
bezeichnet. 


Grenze derhämolytischen Wirkung für lproz. Hammel- 


blutkörperchen. 

Substanz behandelt mit total partiell 
Cyclamin — 1 :200000 1: 500000 
2 Baryt 1 : 200 000 I: 400 000 
S Brom 1: 20000 l 50 000 
Digitonin — 1 : 100 000 1: 700 000 
j Baryt 1 : 600 000 1 : 1 000 000 
A Brom 1 : 100 000 1: 300 000 
Quillaja-Sap. — 1: 25000 1: 90000 
S Baryt l: 4000 1 10 000 
an Brom I: 8000 1 60 000 
Saponin-Merck — 1: 25000 1: 125 000 
há Barvt 1: 4000 ] 10 000 
a Brom l: 500 l 500 
Guajak-Sap. — l: 200 l: 300 
is Barvt I: 8000 1: 10000 
Se Brom hämolysiert 1: 100 


nicht mehr 


Als zweites biologisches System zum Vergleich der Wirkung unserer 
Präparate benutzten wir den Ventrikel des ausgeschnittenen Frosch- 
herzens an der Straubschen Kanüle. Die Saponinwirkung äußert sich 
in typischer Weise ganz ähnlich wie bei den Digitalisglucosiden — 
Digitonin rechnen wir im pharmakologischen Sinne nicht zu den Digi- 
taliskörpern — in systolischem Stillstand des Ventrikels. Wird aber die 
Saponinvergiftung am Froschherzen genauer analysiert und mit der 
Digitalisvergiftung verglichen, so besteht insofern ein deutlicher Unter- 
schied, als die Digitaliskörper selbst in starken Konzentrationen bis zur 
Erzielung des toxischen Endeffekts immer einer gewissen Inkubations- 
zeit von etwa 10 Minuten langer und auch längerer Dauer bedürfen, 
während der Saponineffekt innerhalb Sekunden, und bei Verdünnungen. 
die das Ende der überhaupt wirksamen Giftkonzentration bzw. Gift- 
menge bedeuten, höchstens nach wenigen Minuten einsetzt!). Zudem 
findet bei Saponinen auch am Kaltblüterherzen eine quantitative Ent- 
giftung durch Cholesterin statt?). 

Bei unseren Versuchen brachten wir von den Saponinlösungen 
in Ringerscher Flüssigkeit 1 ccm in die Herzkanüle und wählten als 
maximale Beobachtungszeit für den toxischen Effekt den Ventrikel- 


1) P. Trendelenburg, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 61, 256. 1909. 
2) T. Karaulow, Diese Zeitschr. 3%, 145. 1911. 
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stillstand, 10 Minuten. Dabei gingen wir von sicher nicht toxischen 
Verdünnungen aus und steigerten die Konzentrationen bis herauf zu 
1 : 1000 in Intervallen von 1 : 2500, von 1 : 1000 ab in Intervallen von 
1 : 250, bis die eben minimal wirksame Konzentration erreicht war. 


Grenzkonzentrationen, die Ventrikelstillstand bedingen. 


Substanz Behandelt mit Konzentration zu one 
in Zeit 
Cvelamin — l : 20 000 45” 
5 Baryt 1 : 10 000 65” 
Se Brom 1: 2500 540” 
Digitonin — 1: 1000 1' 20” 
a Baryt l: 2500 50” 
ji Brom 1: 250 307 
Quillaja-Sap. — 1 : 20 000 E 
Ge Barvt 1: 1000 6’ 307 
- Brom 1: 5000 Eg? 
Sa ponin-Merck — I : 15 000 4’ 40” 
e Barvt I: 2500 8’ 20” 
A Brom 1 250 kein Stillstand 
Guajak-Sap. — ] 100 2’ 30” 
ER Baryt l 500 4’ 
S Brom I 100 1’ 30” 


Die ungemein typische Saponinwirkung auf einen vielzelligen 
tierischen Organismus, nämlich auf Kaulquappen, ist von Over- 
ton!) studiert und bezüglich ihres Mechanismus aufgeklärt. Saponin- 
lösungen in dest. Wasser schädigen die Haut- und Kiemenepithelien 
dieser Tiere rasch und bringen sie zur Ablösung, ohne indessen in merk- 
lichem Grade weiter in den Organismus einzudringen und ohne daher 
die übrigen Organe direkt zu schädigen. Der Tod der Tiere erfolgt sehr 
bald, und zwar nur deshalb, weil das Blutplasma seine Salze an die Sa- 
poninlösungen abgibt, und dadurch stark hypotonisch wird, nicht da- 
gegen, weil eine direkte Einwirkung der Saponine auf bestimmte innere 
Organe stattfindet. In salzhaltigen Saponinlösungen, ganz besonders 
in solchen mit isotonischer Ringerflüssigkeit bereiteten, leben die 
Tiere verhältnismäßig lange, häufig länger als 24 Stunden, obgleich die 
Haut- und Kiemenepithelien ebenso stark beschädigt bzw. ebenso schnell 
abgestoßen werden, wie in salzfreien Saponinlösungen. Bereits in den 
ersten Minuten treten gewisse Reizerscheinungen auf, die sich in anor- 
malen Körperbewegungen, wie Drehung des Körpers zu einem Ring, 
bemerkbar machen. Die Wimperbewegung der cilientragenden Haut- 
epithelien sistiert in kurzer Zeit völlig. Dann wölbt sich die Außenfläche 
der Epidermiszellen vor und bald treten einzelne Epidermiszellen aus 


1) E. Overton, Lunds Universitets Aarskrift. N. F. Afd. 2, Bd. 9, Nr. 7. 
(Kongl. Fysiografiska Sällskapets Handlingar. N. F. Bd. 24, Nr. 7. Lund 1913. 
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dem Verband der übrigen Zellen heraus. Allmählich werden auch 
größere Epithelzellkomplexe von der Haut abgelöst, und es erfolgt jetzt 
der Tod, wenn salzfreie Saponinlösungen verwendet wurden; in salz- 
haltigen Lösungen zieht sich die Vergiftung noch viele Stunden hin. 

Die von uns benutzten etwa 3—4 Wochen alten Larven von Rana 
temporaria derselben Brut wurden zu je fünf Exemplaren in 100 ccm 
der Auflösung der Saponine in dest. Wasser gebracht. Nach 8 Stunden 
wurde die äußerste Verdünnung festgestellt, in der sämtliche Tiere zu- 
grunde gegangen waren. 


Tod von Kaulquappen in Lösungen von: 


: Behandelt Konzen- Behandelt Konzen- 
Ge mut tration Substanz mit tration 
Cvclamin — 1 : 450000 Quillaja-Sap. Brom 1: 20000 
E Baryt 1 : 400 000 Saponin-Merck — 1 : 100 000 
ið Brom 1: 50000 PR Baryt 1: 5000 
Digitonin — 1 : 400 000 ge Brom l: 1500 
Së Baryt 1 : 800000 Guajak-Sap. — l: 400 
gu Brom 1 : 200 000 y Baryt 1 7 500 
Quillaja-Sap. — 1 : 100 000 5 Brom ] 500 
e Baryt 1 7 500 


Zunächst die Frage: Stehen die Ergebnisse der drei verschiedenen 
biologischen Methoden, Hämolyse, Ventrikelstillstand und Kaulquappen- 
vergiftung miteinander in Einklang? Einen weitgehenden Parallelismus 
zeigen die Grenzkonzentrationen für die hämolytische Wirkung und 
die Wirkung auf Kaulquappen. Auch das isolierte Froschherz zeigt ohne 
weiteres an, ob durch die Baryt- oder Brombehandlung die Aktivität 
ab- oder zugenommen hat. Hier sind aber die quantitativen Unterschiede 
nicht so stark ausgeprägt, wie bei den beiden anderen Methoden. Würde 
man das Froschherz allein als Indicator für die „Giftwirkung“ von 
Saponinsubstanzen heranziehen, so müßte man nach unseren Versuchen 
annehmen, daß z. B. das natürliche Digitonin etwa 20 mal inaktiver 
wäre wie Cyclamin und Quillaja-Saponin, und daß die beiden letzteren 
Körper sich in dieser Hinsicht gleich verhielten. Das ist aber für Blut- 
körperchen und Froschlarven keineswegs der Fall. 

Die eigentliche Fragestellung unseres Themas beantwortet sich da- 
hin, daß durch die Brombehandlung, die wir anwandten, in allen Fällen 
eine mehr oder weniger starke Abschwächung in biologischer Hinsicht 
stattfindet. Auch die Barytbehandlung lieferte uns zum Teil inaktivere 
Präparate, bemerkenswerterweise aber auch umgekehrt gerade bei 
dem mit am stärksten wirksamen Digitonin und dem schwachen Guajak- 
Saponin Substanzen von wesentlich stärkerer Wirksamkeit. Es kann 
also nicht die Rede davon sein. daß die Saponinsubstanzen gemeinhin 
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durch Barythydrat oder durch Brom in gleicher Weise wie durch den 
Kontakt mit Cholesterin völlig inaktiviert werden. 

Wir geben zu, daß vielleicht unsere Baryt- oder Brombehandlung 
für die untersuchten Substanzen allzu schematisch war, d. h., daß durch 
eine längere oder kürzere Dauer der Behandlung, oder durch eine solche 
bei veränderten Konzentrationen der Reaktionskomponenten sich Be- 
dingungen finden ließen, bei der eine nahezu völlige Inaktivierung er- 
folgt, ohne daß dadurch das Schaumvermögen allzusehr beeinträchtigt 
wird. In dieser Hinsicht haben wir einen Versuch mit Digitonin ange- 
stellt und darauf statt 1 Stunde 24 Stunden lang Brom in erheblichem 
Überschuß einwirken lassen. Hierdurch fanden wir denn auch die Grenze 
der hämolytischen Wirkung um mehr als das 10fache herabgesetzt. 

Von Interesse war für uns weiter die Frage, ob die in ihrer Wirk- 
samkeit veränderten Saponine durch Cholesterin ihre Wirkung völlig 
einbüßen. Wir digerierten das mit Baryt behandelte Digitonin und 
Guajak-Saponin und das mit Brom behandelte Cyclamin und Quillaja- 
Saponin auf dem Wasserbad mit der dreifachen Gewichtsmenge Cho- 
lesterin bei Gegenwart von viel Alkohol, dunsteten ab und nahmen mit 
Wasser auf. Die wässerigen Suspensionen wurden teils mit Kochsalz 
blutisotonisch, teils mit mehrfach konzentrierter Ringerlösung frosch- 
isotonisch gemacht. In den hämolytischen Versuchen wie auch am 
ausgeschnittenen Froschherzen war jetzt die Saponinwirkung völlig 
aufgehoben. | 

Von den Saponinen etwa die hämolytische Wirkung im Reagens- 
glas in Parallele setzen zu wollen, mit der Allgemeinwirkung nach Ein- 
führung per os beim Menschen oder bei anderen Säugern, geht nicht an. 
Saponine sind Glucoside, sie unterliegen im Magendarmkanal einer 
hydrolytischen Spaltung, die bei Fleisch- ünd Pflanzenfressern ver- 
schieden weitgehend ist. Die Aglucone der restlos hydrolysierten Sapo- 
nine sind unlöslich und unresorbierbar, eine Wirkung dieser Aglucone 
auf Organe jenseits des Magendarnkamals ist deshalb nicht zu erwarten. 
Bei der Passage des Magemdarmkanals können aber auch gewisse Men- 
gen von dem einen oder anderen Saponin ungespalten zur Resorption 
kommen. Wieweit durch unsere Baryt- oder Brombehandlung die hydro- 
lytische Spaltbarkeit beeinflußt wird, ist nicht untersucht. Deshalb 
. kann vorerst noch nicht gesagt werden, ob sich die durch Baryt- oder 
Brombehandlung als weitgehend entgiftet für Blutkörperchen oder das 
Froschherz erwiesenen Saplonine auch bei oraler Einverleibung in glei- 
cher Weise inaktiviert zeigen. 


Untersuchungen zur Lehre von der Blutgerinnung. 
IV. Mitteilung. 


Von 
B. Stuber und A. Funck. 


(Aus dem Laboratorium der medizinischen Klinik zu Freiburg 1. Br.) 


(Eingegangen am 4. November 1921.) 


Nachdem der eine von uns [Stu ber!)]schon in früheren Arbeiten dem 
verwickelten Problem der Blutgerinnung in seinen Beziehungen zu den 
Lipoiden im weitesten Sinne näher getreten war, und damals mehr rein 
chemische Richtungslinien bestimmend schienen, sind wir im Verfolg 
dieser Untersuchungen immer mehr zur Überzeugung gelangt, daß eine 
rein chemische Betrachtungsweise uns dem Ziele nicht näher bringen 
kann. Auch die noch führende Lehre von dem fermentativen Geschehen 
des Gerinnungsprozesses erscheint uns wenig aussichtsreich, die Fülle 
der Tatsachen in ihrer biologischen Entwicklung zu klären. Wohl aber 
dürfte die Kolloidchemie unseres Erachtens dazu berufen sein, die auf 
diesem Gebiete der Lösung harrenden Fragen entscheidend zu beein- 
flussen. Von der Nennung der überaus zahlreichen Arbeiten, die in der 
Literatur dieses Gebiet zum Gegenstand haben, glauben wir vorerst 
Abstand nehmen zu können, nur möchten wir hier schon kurz darauf 
hinweisen, daß sich die kolloidehemische Betrachtungsweise in der 
Literatur, wenn auch nur vereinzelt, so doch relativ früh, vorfindet. 


Immer wieder trat aber die Fermentnatur des Gerinnungsprozesses an die 
erste Stelle, so daß selbst grundlegende Ar beiten der neueren Zeit [Nolf, Hekma?), 
die rein physikalisch-chemische Prinzipien entwickeln, nicht die ihnen gebührende 
Beachtung finden konnten. Nachdem von Hekma in klarer Weise der Nachweis 
geliefert wurde, daß das Fibrin als Alkalihydiosol im Blut gelöst vorhanden ist, ` 
daß ferner dieses Fibrinalkalihydıosol als identisch mit dem Fibrinogen zu be- 
trachten ist, schienen die Voraussetzungen gegeben, die kolloidchemischen Ge- 
setze, wie sie vor allem in den grundlegenden Arbeiten von Hofmeister, Höber, 


1) Diese Zeitschr. 77. 1916. 

2) Nolf, P., Eine neue Theorie der Blutgerinnung. Ergebn. d. inn. Med. u. 
Kinderheilk. 10. — Hekma, E., Diese Zeitschr. 6%, ff. 191-4 und Intern. Zeitschr. f. 
physikal. chem. Biol. 2, 1915. 
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Michaelis, Wo. Pauli, Spiro und deren Mitarbeitern niedergelegt sind, auch 
bezüglich ihrer Gültigkeit auf dem Gebiete der Blutgerinnung näher zu prüfen. 

Wir haben es uns zur Aufgabe gestellt, in dieser und in weiterhin 
folgenden Arbeiten diesen Fragen näher zu treten, nachdem wir, wie 
schon oben erwähnt, die Überzeugung gewonnen hatten, daß nur in 
dieser physikalisch-chemischen Richtung ein Weiterkommen auf diesem 
Gebiete aussichtsreich erscheint. 

Dabei erschien es uns unerläßlich, zunächst auf die einfachen und 
bekannten Tatsachen der Kolloidchemie zurückzugehen und dem- 
entsprechend die diesbezüglichen Bedingungen der Fibrinogenflockung 
zuerst zu prüfen. 

Beim Fibrinogen als wohl charakterisiertem Körper besteht der 
Vorzug, Nebenbedingungen, wie sie sich gerade am Plasma, als kompli- 
ziertem Kolloidgemisch, äußern, ausschließen zu können, und so erscheint 
uns nach Feststellung der einfacheren Bedingungen, der einzelnen biolo- 
gischen Faktoren, die Erkenntnis der vielfachen Wechselwirkung beim 
Zusammentreffen mehrerer leichter erreichbar. 

Das Fibrinogen wurde nach der Methode von Hammarsten dar- 
gestellt und kam direkt als solches, also in: ca. 6 proz. NaCl-Lösung gelöst, 
zur Anwendung. Außerdem wurden weitere Versuche mit dialysiertem 
Fibrinogen angestellt. Dazu wurde das Fibrinogen unter Toluol 8 Tage 
lang dialysiert, bis in der Außenflüssigkeit kein NaCl mit Ag NO, mehr 
nachweisbar war. Dieses salzfreie Fibrinogen wurde nun in verschiede- 
nen Mengen Natronlauge resp. Salzsäure gelöst (siehe Protokolle) und 
so in die Versuche eingestellt. Wir bezeichnen es als Alkali- resp. Säure- 
fibrinogen. Dabei erschien uns das Alkalifibrinogen besonders wichtig, 
da nach den Untersuchungen von Hekma anzunehmen ist, daß das 
Fibrinogen als Alkaliverbindung im Blut gelöst ist. Es war nun a priori 
zu erwarten, daß das Fibrinogen, als Globulin, denselben pbysikalisch- 
chemischen Gesetzen folgen würde, wie sie vor allem von Wo. Pauli 
und seinen Mitarbeitern!) Falek, Handovskv, Manabe, Matula, 
Samec,Schorr und Wagner für Albumin und Globulin ausgearbeitet. 
worden sind. 

Zuerst wurden Fällungsversuche mit verschiedenen Neutralsalzen 
ın verschiedenen Konzentrationen ausgeführt. Es wurde dazu Fibri- 
nogen, nach Hammarsten dargestellt, in ca. 6 proz. NaCl-Lösung ge- 
löst angewandt. 


1) Pauli, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pat hol. 7. 1906. — Manabeund Matula, 
diese Zeitschr. 52. 1913. — Pauli und Wagner, diese Zeitschr. 27. 1910. — 
Pauli und Falek, diese Zeitschr. 47. 1912. — Schorr, diese Zeitschr. 3%. 1911. 
— Handovsky, diese Zeitschr. 25. 1910. — Pauli, diese Zeitschr. 70. 1915. — 
Pauli und Matula, diese Zeitschr. 99. 1919. —- Pauli und Sa mec, diese Zeit- 
schr. 39. 1914. — Wagner, diese Zeitschr. 104. 1920. — Adolf und Spiegel, 
diese Zeitschr. 104. 1920. 
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Tabelle I. 
2,5 cem Fibrinogen + 0,5 "/,9 CaCl ++-+-:: 
ys a að +0,5n CsCl +++(+) 
2,5 4, en + 0,5 "/10 RbCl + 
PA 4% 5 +0,5n RbCl — 
25 4 FK ++ 
25 & 8 +0,5n KCl + 
20. A ys + 0,5 "in NaCl ++ 
25 „n 3 + 0,5n NaCl + 
2,5 5, ” + 0,5 "~o LiCl +(--) 
2,5 „ „ + 0,5 n LiCl + 
+ == Fällung, die Zahl der + drückt den Stärkegrad der Fällung aus, — = keine 
Fällung. 


Weitaus am stärksten zeigte sich die Fällung bei Cäsium, und zwar 
nicht nur bezüglich der Stärke der Fällung, sondern auch betreffs des 
zeitlichen Eintritts derselben. Beim Einfüllen der #/,„-Lösung trat so- 
fort intensive Trübung auf, die sich im Verlauf der nächsten Stunden 
sedimentierte, bei Verwendung der n-Lösung trat die Fällung erst nach 
10 Minuten und schwächer auf. Bei Kalium trat die Ausflockung nach 
12 Stunden, bei den übrigen Salzen erst nach 48 Stunden auf. Durch- 
weg zeigten die n-Lösungen im Vergleich zu den ?/ „Lösungen eine ge- 
ringere Fällungskraft. Wir können also die fällende Wirkung der Neu- 
tralsalze bei Verwendung einer neutralen Fibrinogenlösung nach ab- 
nehmender Stärke in die Reihe Cs > K > Na > Li> Rb bringen. 
Diese Reihe weicht von der bekannten lyotropen Reihe in der Stellung 
des Rubidiums wesentlich ab. Da aber, wie erwähnt, das Fibrinogen in 
neutraler NaCl-haltiger Lösung zur Verwendung gelangte, so fügt sich 
die Reihe sehr wohl den sogenannten „UÚbergangsreihen“ im Sinne 
Höbers ein. 

Die folgenden Versuche beziehen sich auf Fibrinogen, dem durch 
Dialyse das NaCl völlig entzogen worden war. Es wurde dann in wech- 
selnden Mengen Säure (Säurefibrinogen) und Alkali (Alkalifibrinogen) 
gelöst und seine Fällbarkeit durch Zusatz von 96proz. Alkohol, wie es 
von Wo. Pauli und seinen Schülern für das Albumin durchgeführt 
wurde, geprüft. 








Tabelle II. 
Säurefibrinogen | Stärke der Säure Alkoholmenge | Fällung 
ccm | ccm | 
1 | 4n-HCl | 5 | +++-+ 
1 ' 2n-HCl 5 | +++ (4) 
1 | n-HCl | 5 +++ 
1 | 0,5n-HCl 5 ++ 
1 ' 0,05 n-HCI 5 — 
1 0,005 n-HCl 5 | — wandert 
kathodisch 
l 0,0005 n-HCI 5 cee 
1 0,00005 n-HC! 5  / 
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Tabelle III: 














en Stärke der Lauge | Alkoholmenge | Fällung | Relative Reibung 
ccm ccm 
1 | 4n-NaOH u gab 7 
1 2 n-NaOH | 5 +++ | 
l oo n-NaOH 5 i +++ 
1 05 n-NaOH i) © + 1,01 
1 | 0,05 n-NaOH ð — 
1 0,005 n-NaOH 5 — wandert 1,066 
| anodisch 
1 0,0005n-Na0H ` 5 | + 1,034 
l -0,00005 n-NaOH ` 5 = 


Wie aus Tabelle II und III zu entnehmen ist, ist bei einer Säure 
resp. Alkalikonzentration von 0,05n bis 0,005n die Alkoholfällbarkeit 
des Fibrinogens aufgekoben. Es besteht also in diesem Säure- resp. 
Alkalibereich die stärkste Hydıatation, resp. Ionisation des Säure- 
oder Alkalifibrinogens. Diesseits oder jenseits dieser Grenze tritt die 
Ionisation zurück und kehrt dementsprechend auch die Fällbarkeit 
wieder. Als Ausdruck der stärkeren Dissoziation des Alkalifibronogens 
von 0,05n bis 0,005 n-NaOH zeigt sich ein deutlicher Anstieg der inneren 
Reibung, gemessen mit dem Viscostalagmometer von Trauke. Die 
Höchstwert der Reibung fällt mit der Aufhebung der Alkoholfállbarketi 
zusammen. Die Wanderung des Säure- resp. Alkalifibrinogens ber 
0,005n-HCl resp. 0,005n-NaCH ist ausgesprochen kathodisch bzw. 
anodisch. 

Die Uberfiihrungsversucke wurden mit dem Michaelisschen Appa- 
rate ausgeführt. Die Versuchsanordnung war dieselbe, die der eine von 
uns!) schon in einer früheren Arbeit angegeben hat. War in den damali- 
gen Versuchen bei Verwendung der stark NaCl-haltigen Fibrinogen- 
lösung ein völlig scharfer isoelektrischer Punkt nicht feststellbar, sondern 
eher eine isoelektrische Zone, so zeigten die entsprechenden Versuche am 
NaCl freien, dialysierten Fibrinogen, wie folgend dargestellt, weit 
schärfere Ergebnisse. 

Als Mittel- und Seitenflüssigkeit diente ein Natriumacetat-Essig- 
säuregemisch. 

Tabelle IV. 
Dialysiertes Fibrinogen + Natıiumacetat-Essigsäuregemisch. 


Wanderung bei 
Pu 4,7 5 Pu 5,0 K Pu 5,3 











stark kathodisch | Spur kathodisch : stark anodisch 


Wir finden also den isoelektrischen Punkt des salzfreien Fibrinogens 


Biochemische Zeitschrift Band 126. 10 


146 B.Stuber und A. Funck: Untersuchungen zur Lehre von der Blutgerinnung. 


Bestimmt man die Fällbarkeit des Säurefibrinogens durch verschie- 
dene Anionen, so ergibt sich die Reihenfolge SO, > Citrat > Acetat > 
(1> NO, = Br > J > SCN. 









































Tabelle V. 
0,5 ccm Paurenbeiuegen (0,005 n-HCl) + 0,5 Salz + 5,0 Alkohol. 
n- -Na,SO, | n-Na-ci citrat 1 n-Na- acetat | n- NaCl | n- "NaNO; n-NaBr | äi ` | n-KSCN 
Fra e a a en 


Auch die Erdalkalien zeigen die bekannte Paulische Fällungsreihe 


Ba > Sr > Ca > Mg. 
Tabelle VI. 
0,5 cem Fibrinogen in 0,005 n-NaOH + 0,5 Erdalkali + 5,0 Alkohol. 


Bach ee rare 
4 un ` Oðln 0,1 n 0,01 n Oln | oon | Otn | 0,01 n 


+ T aala eel ae © eS. ee 
Der Einfluß der Schwermetallsalze äußert sich in dem Auftreten der 
bekannten ‚unregelmäßigen Reihen“. 




















Tabelle VII. 
0,5 cem Fibrinogen dialysiert + 0,5 ccm Salz. 








| 2n | Ri Bue Dro | D 1990 | Diese | — :100n00 
CAC E S e að = 
CANO .. + + — — = ee: ae 
Het, .... + H ++ + +4 + H+ + 
Zut, ++ SE EE m; -- 
Del, o _ = = a 
Fell; . ee j 9 x = d "o 
AKCĪLCOO . ba MA E AS RN = 


Wir schen also, daß das Fibronogen genau den Gesetzen folgt, wie 
sie von Wo. Pauli und seinen Schülern für das Albumin und Globulin 
dargelegt wurden. Wenn auch dieses Resultat von vornherein zu erwar- 
ten war, so schien uns diese Feststellung doch unbedingt notwendig, 
um zu versuchen, die biologischen Faktoren der Gerinnung kolloidche- 
misch klarzulegen. Das soll in unseren folgenden Arbeiten geschehen, 
die sich vor allem mit der Wirkungsweise des Thrombins und der Throm- 
bokinase beschäftigen werden. 


Die akzessorischen Náhrstoffaktoren. 
II. Mitteilung. 
Die Bedeutung des Gehaltes an wasserlöslichen Extraktstoffen. 


Von 


Richard Gralka und Hans Aron. 
(Aus der Universitats-Kinderklinik Breslau.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


(Eingegangen am 5. November 1921.) 


Wie wir in unserer ersten Mitteilung!) gezeigt hatten, ist ein aus Mehl, 
Casein (Plasmon), Papier und Salzen zusammengesetztes Grundfutter 
allein auf die Dauer für wachsende Ratten unzureichend. Wurden aber 
zu dieser Grundnahrung an fettlöslichen akzessorischen Nährstoffen 
reiche Fette, wie Butter, Lebertran, Eigelbfett, zugelegt, so wurde das 
Gedeihen der Tiere wesentlich gefördert. Damit war bewiesen, daß unsere 
einfache, an sich unzureichende Grundnahrung durch eine Zulage fett- 
löslicher akzessorischer Nährstoffe in ihrem Nährwert wesentlich ver- 
bessert wurde. Für unsere weiteren Studien über die Bedeutung akzes- 
sorischer Nährstoffaktoren schien es nun von Wichtigkeit, festzustellen, 
welche Wirkungen wir durch Zulagen wasserlöslicher Extraktstoffe zu 
der gleichen Grundnahrung erzielen könnten. Diese Frage mag viel- 
leicht auffällig erscheinen, da ja die Gruppe der wasserlöslichen Extrakt- 
stoffe von dem nur zu 80%, ausgemahlenen und daher verhältnismäßig 
kleiereichen Mehl in gar nicht so geringer Menge geliefert wird. Man 
findet im allgemeinen die Ansicht verbreitet, daß die akzessorischen Nähr- 
stoffe ihre Wirksamkeit schon in außerordentlich kleiner Menge ent- 
falten. Diese Auffassung geht zurück auf die ersten Untersuchungen, 
bei denen man künstlich gereinigte und völlig extraktstofffreie Nahrungs- 
gemische verfütterte und daher schon bei Zulagen oft wirklich außer- 
ordentlich kleiner Gaben von Extraktstoffen auffällige Ausschläge im 
Ernährungserfolg erzielt hat. 

Je mehr wir uns aber mit unseren systematischen Fütterungsver- 
suchen beschäftigt haben, desto mehr sahen wir, daß die momentanen, 





1) H. Aron und R. Gralka, diese Zeitschr. 115, 188. 1921. ` 
10* 
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oft tiberraschenden Erfolge, die man mit kleinen Zulagen von Extrakt- 
stoffen erzielen kann, keine Schlüsse über die Größe des Be- 
darfes an Extraktstoffen während längerer Zeiträume zu- 
lassen. Allzuoft haben wir beobachtet, daß Extraktstoffzulagen, die 
für eine Reihe von Tagen das Gewicht in die Höhe trieben, bald wieder 
an Wirksamkeit nachließen, so daß sich die Gewichtskurve verflachte 
und eine weitere Steigerung der Extraktstoffzulage notwendig wurde. 
In länger ausgedehnten Versuchen sahen wir dann, daB ein dauerndes 
Ged ei hen nur bei reichlicher Extrakstoffzufuhr erzielt werden konnte. 
Gerade das aber ist das Problem, das uns praktisch am meisten interes- 
siert. Die tágliche Nahrung von Mensch und Tier ist ja niemals völlig 
frei von den einzelnen Gruppen akzessorischer Náhrstoffe, sie setzt sich 
vielmehr aus Nahrungsmitteln zusammen, die einen mehr oder minder 
großen Gchalt an akzessorischen Nährstoffen aufweisen. Deshalb haben 
wir ja auch unsere Grundnahrung nicht mehr auf einem künst- 
lich gereinigten Produkt, wie Stärke, aufgebaut, sondern auf 
dem natürlichen Nahrungsmittel Mehl. 

Wir benutzten ein zu 80% ausgemahlenes Roggenmehl oder ein 
käufliches Hafermehl. Zur Ergänzung des Eiweißgehaltes verwandten 
wir wiederum das Milcheiweißpräparat Plasmon. Um keinen Mangel an 
mineralischen Stoffen auftreten zu lassen, setzten wir unsere früher be- 
nutzte Salzmischung!) und schließlich als Füllsel aschefreies Filtrier- 
papier hinzu. Dem aus 1000 g Mehl, 125 g Plasmon, 1 Salz- 
mischung?) und 50 g Papier zusammengesetzten extraktstoff- 
armen Futter, das wir mit HO bezeichnen, stellten wir eine zweite 
Kostform HE gegenüber, die durch Zusatz von 100 g autolytisch 
hergestelltem Mohrrübenextrakt bzw.5g Kleie- und 50 g Mohr- 
rübenextrakt in ihrem Gehalt an wasserlöslichen Extraktstoffen 
erheblich angereichert war. Die erste Nahrung enthält also nur so 
viel wasserlösliche Extraktstoffe, wie sieein wichtiges und 
viel benutztes Nahrungsmittel, das Getreidemehl, dar- 
bietet. Durch die Verabreichung der zweiten Nahrung wollten wir 
feststellen, ob es demgegenüber einen Vorteil bietet, wenn der Ge- 
halt an wasserlöslichen vegetabilischen Extraktstoffen 
wesentlich erhöht wird. 

Nach den Erfahrungen bei unserer letzten Versuchsreihe?) haben wir 
auch hier wieder auf eine längere Ausdehnung der Versuche 
besonderes Gewicht gelegt. Gerade das, was wir mit unseren Fütterungs- 
versuchen nachweisen wollen, ist ja, daß Nahrungsgemische, die zwar 
für einige Zeit vollauf genügen, doch in ihrem Wert bei längerer Ver- 
fütterung gegenüber anderen zurückstehen können. Deshalb haben wir 


1) H. Aron, Monatsschr. f. Kinderheilk., Orig. 13, 359. 1915. 
2) H. Aron und R. Gralka, diese Zeitschr. 115, 188. 1921. 
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ebenso wie in unserer ersten Mitteilung sowohl den Verlauf der Gewichts- 
kurve als auch die Lebensdauer der Versuchstiere bei Verfütterung der 
verschiedenen Nahrungsgemische als Kriterium für den Wert der ein- 
zelnen Kostformen gewählt. Dagegen haben wir darauf verzichtet, 
die Fortpflanzungsfähigkeit der Versuchstiere und die Lebensfähigkeit 
der Nachkommenschaft mit zu registrieren, wie das Mac Collum, 
Simmonds und Parsons!) neuerdings vorschlagen. Beobachtungen 
über Zahl und Lebensfähigkeit der einzelnen Würfe dürfen nach unseren 
Erfahrungen nur mit großer Vorsicht verwertet werden; haben wir doch 
z. B. die Beobachtung machen können, daß einzelne weibliche Tiere mehr- 
fach ihre Jungen verkommen ließen unter genau den gleichen Futter- 
bedingungen und bei gleicher Tierhaltung, bei der andere Weibchen 
ihre Jungen tadellos großzogen. Jedenfalls würden brauchbare Beob- 
acl.tungen über die Wirkung einer Kostform auf die Nachkommen- 
schaft eine Zahl von Tieren erfordern, wie sie uns unter den heutigen Be- 
dingungen nicht zur Verfügung stehen. Die Unterschiede in der Lebens- 
dauer und der Gewichtszunahme in unseren Versuchsreihen sind aber 
auch so sinnfällig und zeigen die Verschiedenheiten, auf die es uns an- 
kommt, so deutlich, daß wir auf weitere Merkmale völlig verzichten 
können. 

12 Tiere im Gewicht von 20—40 g, einem Alter von 3—5 Wochen 
entsprechend, aus zwei verschiedenen Würfen stammend, wurden aus- 
gewählt und teils mit dem extraktstoffarmen Futter HO, teils mit dem 
extraktstoffreichen HE gefüttert. Zweimal (Tier Nr. 374 und 376) 
haben wir versuchsweise nach kurzer Verabreichung des einen Futters 
dieses gegen das andere ausgetauscht (vgl. Abb. 1). 

Die Mehrzahl der ausschließlich mit HO ernährten jungen Tiere ging 
schon innerhalb von 20—30 Tagen zugrunde; nur ein einziges der vom 
ersten Versuchstage an mit HO genährten Tiere (Tier Nr. 373) blieb 
152 Tage am Leben. Es nahm auch etwa 50 Tage nicht wesentlich 
anders als die mit HE genährten Tiere zu und zeigte zunächst keine 
Besonderheiten im Aussehen. Nach Verlauf von 2 Monaten aber begann 
sich die Gewichtskurve abzuflachen, während die der HE-Tiere weiter 
anstieg. Ein anfangs 20 Tage lang mit dem extraktstoffreichen Futter 
HE ernährtes Tier, welches dann erst auf HO umgesetzt wurde (Tier 
Nr. 376) nahm dagegen ungefähr 100 Tage lang gleichmäßig zu, erst 
dann trat Gewichtsstillstand und nach weiteren 3 Wochen unter jähem 
Absturz der Tod ein. Der langdauernde Anstieg der Gewichtskurve 
dürfte wohl darauf zurückzuführen sein, daß dieses Tier während der 
Periode der extraktstoffreichen Nahrung Reservestoffe aufspeicherte, ` 
die es in der darauffolgenden Zeit bei der extraktstoffarmen Nahrung 


er" oro 


1) Mac Collum und Mitarbeiter, Journ. of biol. chem. 47, 175. 1921. 








Abb. 1. 
Mohrrübenextrakt 100 g Mobrriibenextrakt Og 
Mehl...’ 1000 ,, Mehl ....... 1000 .. 
Plasmon ..... 125 „ Plasmon ..... 125 ,. 
Papier ...... a0 ,, Papier ...... 00 , 
Salzmischung `, . . 1 x Salzmischung. .. 1 x 
Tier - 
40 | cence Lebenstoge 
377 (H am 70 
378-| 299 mm 12 
325 | 299 = 7 
320 | 399 weem 7 
324 {329 omman 22 
372 | 299 amur Zi 
377 | 249 ammm 2u 
376 | 309 128 
373 | 239 amm 153 
374 | 299 ER 180 
379 229 a E 288 
375 | 269 emm 205 
Abb. 2. 
Mobrriibenextrakt 100 g | Mohrriibenextrakt Og 
Mehl....... 1000 ,, Mehl ....... 1000 g 
Plasmon ..... 125., | Plasmon ..... 125 , 
Papier ...... 50 , | Papier . 50 ,. 
Salzmischung . . . 1 x Salzmischung . .. lx 
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allmählich aufbrauchte, so daß sich der Mangel an wasserlöslichen Ex- 
traktstoffen erst später als bei den von vornherein mit HO ernährten 
Tieren bemerkbar machte. Die Unterschiede im Verlauf der Gewichts- 
kurve bei den vom ersten Versuchstage an mit HO bzw. HE gefütterten 
Tieren waren nach etwa 120—150 Tagen so außerordentlich deutlich, 
daß an der Überlegenheit der mit Extraktstoffen angereicherten Nah- 
rung gegenüber dem ursprünglichen Grundfutter Zweifel gar nicht auf- 
kommen konnten. Ä 

Von welch eminenter Bedeutung der Zusatz von Extraktstoffen tat- 
sächlich ist, erkennen wir am besten, wenn wir die Lebensdauer 
der mit dem beiden Versuchsnahrungen gefütterten Tiere vergleichen 
(vgl. Abb. 2). 

Während auch das anfangs mit HE gefütterte Tier ohne Extrakt- 
stoffzulagen nur 128 Tage lebte, waren die mit Extraktstoffzulagen 
ernährten Tiere noch nach 180 bzw. 200 Tagen kräftig und bei voller 
Gesundheit.. Der Versuch wurde dann abgebrochen, weil eine weitere 
Ausdehnung belanglos erschien und wir die Tiere jetzt zu pathologisch- 
anatomischen Studien verwandten, über die später noch berichtet wer- 
den wird. Ohne Frage hätten die Tiere aber noch länger bei dieser 
Nahrung HE erhalten werden können. | 

Nach diesen Beobachtungen kann wohl kein Zweifel mehr darüber 
bestehen, daß der relative Gehalt an wasserlöslichen Extraktstoffen 
für die Nährwertbemessung einer Nahrung von ausschlaggebender Be- 
deutung ist. Es kommt nicht nur darauf an, daß in einer Nahrung was- 
serlösliche Extraktstoffe vorhanden sind, sondern auch wieviel von 
ihnen vorhanden ist. Selbst wenn eine Nahrung schon wasserlösliche 
akzessorische Nährstoffaktoren enthält, können wir sie wesentlich 
verbessern, indem wir durch Zusatz vegetabilischer Extrakte den 
Gehalt an wasserlöslichen akzessorischen Nährstoffen steigern. Die 
Anreicherung mit wasserlöslichen Extraktstoffen gewährleistet in 
unserem Falle eine wesentlich bessere Entwicklung und verlängert ganz 
erheblich die Lebensdauer. 

Praktisch sind diese Feststellungen außerordentlich lehrreich. Ein 
Mangel an fettlöslichen akzessorischen Nährstoffen wird viel besser 
ertragen, wenn reichlich wasserlösliche Extraktstoffe aufgenommen 
werden; eine ohne Nahrungsfettzusatz aus Mehl, Casein (Plasmon), 
Papier und Salzen bereitete, an sich für die Dauer unzureichende Nah- 
rung wird wesentlich verbessert, wenn Mohrrübenextrakt bzw. Kleie- 
und Mohrrübenextrakt zugesetzt wird. Diese Unterschiede sind übri- 
gens, wie wir in einer späteren Mitteilung zeigen werden, um so krasser, 
je jünger die Versuchstiere sind. 

Stellen wir die Ergebnisse dieser Versuchsreihe denen der ersten Mit- 
teilung gegenüber, so müssen wir feststellen, daß unsere Grund- 
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nahrung aus Mehl, Casein (Plasmon), Papier und Salzen in ihrer Nähr- 
wirkung sowohl durch den Zusatz von fettlöslichen wie durch 
den von wasserlöslichen akzessorischen Nährstoffaktoren 
außerordentlich verbessert wird. Daraus darf man nicht etwa 
schließen, daß sich diese beiden Gruppen von Nährstoffaktoren gegen- 
seitig völlig vertreten können. Wir wissen ja aus eigenen Versuchen 
und Erfahrungen, daß dies nicht der Fall ist. Dem widerspricht es nicht, 
daß sich, wie wir jetzt feststellen können, die beiden für Ratten wich- 
tigsten Gruppen akzessorischer Nährstoffe, die in den hochwertigen 
Fetten enthaltenen fettlöslichen und die in den Vegetabilien 
enthaltenen wassserlöslichen Nährstoffaktoren, bis zu einem ge- 
wissen Grade gegenseitig ergänzen können. Mit anderen Worten: 
Die Empfindlichkeit für den Mangel an einem akzessorischen Nähr- 
stoff wird erhöht, wenn ein anderer ebenfalls knapp bemessen ist, um- 
gekehrt wird ein Mangel eher ertragen, wenn ein anderer in reichlicher 
Menge vorhanden ist. Diese Beobachtungen stehen mit Erfahrungen 
von Steenbock und Gross!) wie auch Osborne und Mendel?) 
in vollem Einklang. Ganz neuerdings hat auch Hess?) gezeigt, daß sich 
Ratten bei einer von fettlöslichen akzessorischen Nährstoffaktoren 
freien Nahrung viel länger halten, wenn dieser Nahrung Zitronensaft 
zugesetzt wird. 


1) Steenbock, Journ. of biol. chem. 40, 507. 1919. 
2) Osborne und Mendel, Journ. of biol. chem. 45, 286. 1921. 
3) Hess, Journ. of biol. chem. 47, 395. 1921. 
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IX. Mitteilung über chemisch definierte Katalysatoren 
der Gärung. 


Von 


Carl Neuberg und Marta Sandberg. 


(Aus der chemischen Abteilung des Kaiser Wilhelm-Instituts für experimentelle 
Therapie, Berlin-Dahlem.) 


Überlegt man sich, welche Stoffe bei der technischen Auswertung 
des Gärungsprozesses mit lebenden Hefen in Berührung kommen kön- 
nen, so stößt man auf die Gruppe der Bitterstoffe. Es schien daher 
lohnend, auch solch: Verbindungen in den Kreis unserer Untersuchungen 
über die Beeinflussung des Gäraktes durch chemisch definierte Körper 
zu ziehen. Wir verwendeten Absinthin, Cetrarin, Cubebin, 
Elaterin, Peucedanin, Pikrotoxin und Aloin. Sämtliche Ver- 
bindungen waren gärungsfördernd, Aloin und Pikrotoxin jedoch nur 
schwach. Ein anderer Bitterstoff, das Quassin, erwies sich als refraktär. 
Alle diese Bitterstoffe wurden zunächst nur in ihrer Einwirkung auf 
lebende Hefen geprüft. 

Bestimmte theoretische Erwägungen sind uns seit längerer Zeit 
Veranlassung gewesen, Mittel mit mehr physikalisch-chemischer Wir- 
kungsweise — solche von Einfluß auf die Oberflachenaktivitat, die 
Dispersion, die durch Suspensoide herbeigeführten Adsorptionserschei- 
nungen, auf die Schüttelinaktivierung, Viscositätsänderung, Solvation . 
u. dgl. — gemäß dem von Neuberg und Hirsch!) sowie Neuberg?) 
früher aufgestellten Arbeitsplan systematisch zu prüfen. Wir hatten 
bereits?) eine Reihe aliphatischer, aromatischer und heterocyclischer 
Alkohole und Säuren herangezogen). Nunmehr wählten wir bestimmte 


1) C. Neuberg und J. Hirsch, diese Zeitschr. 98, 148. 1919. 

2) C. Neuberg, diese Zeitschr. 100, 299. 1919. 

3) C. Neuberg und M. Ehrlich, diese Zeitschr. 101, 276. 1920. 

4) Sie könnten z. B. auch im Sinne von W. Löffler und K. Spiro (Helv. chim. 
act. 2, 417 u. 533. 1919) eine Verschiebung der Wasserstoffionenkonzentration 
bedingen. Bezüglich dieser Fragen verweisen wir auch auf die Untersuchungen von 
W. Windisch, W. Henneberg und W. Dietrich (Diese Zeitschr. 107, 172. 1920). 
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hochmolekulare Substanzen aus der hydroaromatischen Reihe, die — wie 
schon in unserer VII. Mitteilung!) kurz angedeutet — einen Effekt aus- 
üben können: Abietinsäure, Apocholsäure?), Cholsäure und 
Desoxycholsäure. Diese Substanzen erwiesen sich im freien Zu- 
stande als gärungsanregend, in Form ihrer Natriumsalze als hemmend. 

Gepaarte Gallensäuren vom Typus der Glykochol- und Tau- 
rocholsäure äußerten als Natriumverbindungen geringe Einflüsse. Hem- 
mung beobachteten wir bei der Anwendung von cholsaurem, copaiva- 
saurem, naphthensaurem und sylvinsaurem Natrium. Auch diese An- 
gaben gelten für die Einwirkung der erwähnten Stoffe auf die Ver- 
gärung mit frischen Hefen. 

Auf Ansätze mit Hefesäften beziehen sich dagegen die Versuche 
mit anderen oberflächenaktiven Substanzen, den verschiedenen K ohle- 
sorten (Carbovent Aussig, Knochenkohle Kahlbaum direkt und nach er- 
schöpfender Extraktion mit Salzsäure, Benzoekohle); denn den fördern- 
den Einfluß von Kohle auf den Zuckerumsatz durch lebende Hefehat 
vor Jahren bereits N. L. Söhngen?) festgestellt. Wir beobachteten 
eine z. T. sogar ungewöhnlich bedeutende Beschleunigung auch der zell- 
freien Gärung mit unseren Kohlen bei Hefesäften verschiedenen Ur- 
sprungs. Trotzdem möchten wir uns Zurückhaltung hinsichtlich der 
Deutung des „Kohlenphánomens“ auferlegen. Es drängen sich ver- 
schiedene Erklärungsmöglichkeiten auf, zwischen denen erst später 
zu entscheiden sein wird. Auch folgendes scheint beachtenswert. Die 
einzelnen Kohlearten beherbergen organische Bestandteile unbekannter 
Form sowienamentlich Metallverbindungen, insbesondere kommt vielfach 
Eisen vor. Dieses könnte an sich aktivieren?) oder sekundäre Oxyda- 
tionen (0. Warburg) zu Carbonylkörpern, also bekannten Gärungs- 
stimulantien, auslösen, zumal ja auch im Hefesaft nach Meyerhof 
Atmung, also Sauerstoffverbrauch stattfindet. Eine nachfolgende Dehy- 
drierung des Gärungsäthylalkohols zu Acetaldehyd (Trillat und Sau- 
ton, Dennstedt und Hassler sowie viele andere) könnte ebenfalls mit 
im Spiele sein, so daß die Leistung der Kohlen in letzter Linie auch eine 
` solche des Acetaldehyds sein könnte. Überhaupt liegt es im Bereiche der 
Möglichkeiten, daß bei Zugabe aller phytochemisch reduzierbaren Körper 
von anorganischer oder organischer Herkunft der Acetaldehyd als ein 
primäres Oxydationsäquivalent zu betrachten ist. (Vgl. die entspr. älteren 
Beobachtungen von Neuberg und Lewite sowie Neuberg und Nord.) 

Hinsichtlich des Einflusses der Saponine auf die Gärung liegen 





1) C. Neuberg, E. Reinfurth undM.Sandberg, diese Zeitschr. 121, 215. 
1921. 

2) Fr. Boedecker, B. 53, 1852. 1920. 

°) N. L. Söhngen, Ch. C. 1913. I. 2167; 1914. I. 691. 

1) C. Neuberg und M. Sandberg, diese Zeitschr. 109, 290, 1920. 
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widersprechende Angaben vor. Beim Cyclamin sah J. Lundberg?) 
eine starke Herabminderung der Gärwirkung von frischer Hefe; voll- 
ständige Aufhebung beschrieb J. Satava?), wenn Rübensaponin einem 
Gäransatz mit lebenden Zellen zugesetzt war. Für rohes und reines 
Saponin Merck hat dagegen Fr. Boas3) das entgegengesetzte Verhalten 
gefunden, nämlich daß jene Saponinsorte den Zuckerumsatz mit ge- 
wöhnlicher Hefe lebhaft beschleunigte; bezogen wurde diese Erscheinung 
auf eine Beeinflussung der Plasmahaut-lipoide durch das Saponin. 
Neuberg, Reinfurth und Sandberg‘) haben bereits erwähnt, daß 
auch beim Hefesaft ein Saponinerfolg zu konstatieren ist. Wir lassen die 
Feststellungen an Hefesäften nachstehend folgen und vervollständigen 
sie durch Beobachtungen mit lebenden Hefen. Bei letzteren können 
wir die Angabe von Boas durchaus bestätigen und zeigen, daß außer 
dem von diesem Autor verwendeten Saponin Merck das Quillaya- 
saponin, Rübensaponin, Rübenharzsäure und Verodigen 
(ein Digitalissaponin) in gleichem Sinne den Gärakt beschleunigen. 
Wie kompliziert die Verhältnisse liegen, mag man daraus entnehmen, 
daß die nahestehenden Stoffe Digitonin und Digitalin bei Verwendung 
von frischer Hefe hemmen, während sie bei Säften deutlich beschleunig- 
ten. Gleiches traf für Cyclamin zu; wir fanden es bei Hefesäften als 
aktivierend, bei lebenden Zellen (vgl. Lundberg) a's hemmend. 

In früheren Versuchen mit Hefesäften hatten wir bereits auf die 
wichtige Rolle hingewiesen, die das Cystin und seine Derivate?) 
bei den Gärungsaktivierungen spielen dürften, da sie in 
Naturstoffen weitverbreitete Wasserstoffacceptoren par excellence sind. 
Wir hatten diese Betätigung der Disulfidgruppe damals, außer durch 
Versuche mit Cystin selbst in alkalischer oder saurer Lösung, durch 
entsprechende Ansätze mit Äthyldisulfid, Dithiomilchsäure, Dithio- 
glykolsäure und mit solchen anorganischen Verbindungen belegt, die 
Schwefelverkettungen enthalten, wie das Natriumdisulfid und die 
Natriumpolysulfide, Natriumthiosulfat sowie schließlich auch mit 
kolloidalem Schwefel. Nachdem ganz neuerdings Hopkins®) auf die 
Bedeutung eines in belebten Organismen vorkommenden Cystindi- 
peptids, und zwar einer Cystin-Glutaminsäure-Verbindung, die Aufmerk- 
samkeit gelenkt hat, scheint es uns nicht überflüssig, auf unsere älteren 
Angaben zu verweisen und sie zu ergänzen durch Schilderung von Gär- 


1) J. Lundberg, Arch. f. Kem. 4, Nr. 32. 1912; Zeitschr. f. Gärungsphysiol. 
2, 223. 1913. _ 

2) J. Satava, Chem. Listy, 14, 1. 1920; Ch. C. 1921. I., 914. 

3) Fr. Boas, diese Zeitschr. 117, 166. 1921. 

4) C. Neuberg, E. Reinfurth und M. Sandberg, diese Zeitschr. 121, 1. c. 

>) C. Neuberg und M. Ehrlich, diese Zeitschr. 101, 276. 1920. — C. Neu- 
berg und M. Sandberg, diese Zeitschr. 109, 290. 1920. 

8) F. G. Hopkins, Biochem. Journ. 15, 286. 1921. 
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versuchen, die mit verschiedenen frischen Hefen ausgeführt worden 
sind. Wir wählten hierzu diesmal das reine Cystin (kein Salz des- 
selben), ferner ein cystinreiches Polypeptid, wie es in der Horn- 
albumose von Neuberg!) vorliegt, und das nach Zypkin?) löslich 
gemachte Keratin. Freies wie eingebautes Cystin zeigten auch bei Ver- 
wendung von frischen Hefen unverkennbare Stimulationseffekte, für 
die unsere früher gegebene Deutung ausreichen dürfte. Über den 
Mechanismus der Gärungsbeschleunigung, die von den verschiedenen 
anderen, zuvor angeführten Materialien ausgeht, läßt sich zunächst 
noch nichts Sicheres angeben. Wir behalten uns vor, auf diese von uns 
schon früher aufgeworfenen Fragen, die mit dem Problem der phyto- 
chemischen Reduktionen und unseren übrigen Gärungsforschungen eng 
zusammenhängen, in weiteren Mitteilungen zurückzukommen. 


Kurze Auszüge aus den Versuchsprotokollen. 


Die Versuchsreihen wurden so angestellt, wie es in unseren ver- 
schiedenen voraufgegangenen Abhandlungen schon dargelegt worden 
ist, nämlich bei frischen Hefen nach dem Schema: 

10,0 ccm Hef>suspension (2,5 g in 100 cem), 

5,0 cem 5proz. Glucoselösung und 

0,05 g Aktivator 
bzw. ohne Aktivator für die Kontrolle. 

Bei den Versuchen mit Hefesäften wurde nach der Anordnung: 


15,0 ccm Hefesaft, 
1,0 ccm 25 proz. Glucoselösung und 
0,05 g Aktivator 


bzw. ohne Aktivator für die Kontrolle verfahren. 


A. Ansätze mit Bitterstoffen. 
1. Versuche mit Absinthin. 


a) Hefe XL. 

















Temperatur 19° u Zeiten: nach 


Entwickelte cem CO, 60’ Ki 90° 105° ENGER 165 180". 195 210’ man’ 2407, Er) SUR | 330° Kei 420° 20° 1440" 


in Kontrolle .... 04 13 21 42 55 83 9,8 11.4 129 14.2 158 170 182 u 2 247 22 203 39,6 











im Aktivator-Ansatz . 1025 45 6,4 HA 10,6 120 134 147 6 16.2 ie 5 189 20,2 226 247 d 28,9 20,2 31,7 41,2 






Beschleunigung gegen- || i | i | | | l 
über der Kontrolle. 0,6 1224.22 26 23.22.20. 1,8, 2,0 D 19 20 19.1521 20.14 










1,6 


1) C. Neuberg, diese Zeitschr. 78, 233. 1916. 
2) S5. M. Zypkin, Wien. klin. Wochenschr. 1905 u. 1909; Semaine médicale 
1913. 


b) Unionhefe. 


Temperatur 18° e Zeiten nach 














120° 135" í 16 165’ 1807 196" our 22 240 25 5270" 07 300 880" 880“ 420"; EN 





Entwickelte ccm CO, oi ið gu’ 





105’; 








| 
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in Kontrolle ... . || 00 05 Salz: al H 8,7; e 155 164 18,1 19,8 21,71 2400 28.00 278| 875 








im Aktivator-Ansatz . 


Beschleunigung gegen- | 
über der Kontrolle . | 














f i c) Verbandshete. 


Temperatur 20° Zeiten nach 




















Jitwickelte cem CO, 30° 

















45° | 60° Be 165" 1407 106° 2107225" (om 255 55” 270" #007.315'|375" 485° 1880" 
+ Kontrolle GEO 13 |27] 4,0! 6,0| 77 225 24,2 241 26,0, 28,4| 35,5 











BEL tomers 











258 28,5) 28,3 30,0, 





#5 18,0 14,8 166 e| 17,6 19,0 202 21,5 
10,1' 1238 142 1551 171| 18.5 19,8|21,0 25 233 














u Aktivator-Ansatz . | 0,5 | 12 


| 22; 4 












24,3) 36,8 
















-»-schleunigung gegen- | 
| uber der Kontrolle . | 0,5; 0,8| 0,9; 1,6] 2,0 











2,3; 2,4 28| 1,9] 22, 2,0 28| 18| 18| 1,6] 1s! T 1,6 
Absinthin beschleunigte die CO,-Entwicklung, am besten mit Unionhefe. 


13 


































































| 2. Versuche mit Aloin. 

| a) Hefe XII. 

| Temperatur 19° - Denn =~ | 
Entwickelte. com co, eo 75“ 90° V 105" 120° 135 150 165° me "210" > 240° a 3300" Lg mir 420° : 1440° 

| in Kontrolle ... 104 18 21) 42 an: EE Oh 14 29 = 89,6 
im Aktivator-Ansatz . 20/38. 56 56/72 98 De 








Beschleunigung gegen- EE | 


1 


über der Kontrolle . 0,2 0,7:1,7 14| 14| 1,0] 09| 0,9; 0,7 


i ep | 
-0,7 -1,7) -19| -8,2| Bb, -1,2 


b) Unionhefe. 











Temperatur 18° Zeiten nach 

















Entwickelte Gem CO, wi 15“ 90 ` 2 12 135° Bd 165" 180° 195 5 210/225 ou 255" zm B00" ; 1807 dE 3807 | 420’ 1880” 
























































in | Kontrolle Se i SS 13! 24 39 54 pl 8,7, 10,4 12,2 14,1 15,5 16,8 18,1 198 21 Á 24,0! 2,0 273 BER 


im Aktivator-Ansatz | 03 1,1 25| 4 asian 10,9; 126 14. jisa 16,4| 17,5) 18,5 pa males 7 
Beschleunig. gegen- | | 


über der Kontrolle / 0,3 0,6, 1,2; 2,8 


24,5 23,8: 39,8 





















en 35 a séi i 8,1 


| í f l ; 
| l | 
SS | | 
23 Si ui 1,2 0,8, Ou 0,6|- 1,5,- 0,5: 
c) Verbandshefe. 


Temperatur 20° i Zeiten nach 



































120° 135" 150" (E 180° 
























Eatwickelte ccm co, 45 15 o 2107 315’ Bið? 185” 1840“ 
Kontrolle... . oa 18 2,7 Get 6.0 77 10,0 118 180 1 II 16,6 17,6! 19,0 ag er 22,5 24,7 26,6 | 2.4 85,5 































m Aktivator-Ansatz | 





a 4,6] 7,11 89 10 12 8143 158 GE 19,3 : 205 218 220 





b>schleunig. gegen- i 
uber der Kontrolle „ 0,1| 0,0 0,5' 0,6; 1,1 























1,2) 08 1,0, 18 1,0 0,7 06 03 08 - 0.2|- 05 - 10, -1,1/-1,2'- 14,- 1,2 


Auch Aloin wirkte aktivierend, doch wurde nach 5—6 Stunden der Stimu- 
lationseffekt negativ. 
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3. Versuche mit Cetrarin. 
a) Hefe NII. 



































Temperatur 19° | Zeiten nach 
Entwickelte cem i CO, on 75” 90 105 det 157/155" 165-1 1807 195 195“ Í gl 0.270800" 00/1 50" so 420" Lon 
in Kontrolle..... DEE 58, (88) 98 114) 129 162 2077952 24,7 72 long 
BER SIR E E Be 








































28.5 25,1 1 












188 ies SES 2 26.9 


| 


33,80, e 19| 22 18:02) 12 


im Aktivator-Ansatz . | 14,89 62 81 10,0 12,1 188 SS 28,5 





AN | 405 















Beschleunigung gegen- | 
über der Kontrolle (un, 264,1) ETI 42 ol an 85| 8,4] 3,1 


b) Unionhefe. 


a e a — -- -— 


Temperatur 18° ` 1 Zeiten nach 

















Entwickelte ccm oy DI | 16 | 80" 105“ 12)’ Gei 150" 165" 189" 195” 210” 225’. alen 800" 880” mar ar 1850" 





Ei 10,4 12.2) 14, 1 "éisen 21 SCH 260/278) e 87.5 


27,0 29.7 | | ss 10% 








in Kontrolle ... 00 0,5 1 ir ek 

















im Aktivator-Ansatz . | 06 |1 7 
















Beschleunigung gegen- : N 
über derKontrolle . | 06. 1,2| 26| B,4 | 38. 46 





85i 3,7; is 8,1 





B9! 44.38 


c) Verbandshefe. 


EZE an ? Zeiten nach 


ee ——- ER 


Entwickelte ccm C O; 


si | 


Ia 45" ar Ka On” | 108’ 12) 
in Kontrolle... . um 04 13 di A8 80! 77100118 180 148 166 178) 


NORA A pomi I -—- - 4 


im Aktivator-Ansatz . 0,5 116 #8 59 81105 125 14,5 16,5 118,0 195, 210 DS T oun 39,5 


bs 1 Ct | 


i { 
a 28 8080 36.35 87 a gesam 














E e 







135° 150°: 1657 180° 1957 aw? 5 25" 2407 2557 270" 300° 816’ 875’ 435° 1380 
35. o 

















2215 2 25 4,2 24,7 66 BA 




















Beschleunigung gegen- 


| : 
über der Kontrolle . 45/49 (58/59/56) 4,8 











Cetrarin bezeigte eine unverkennbare Stimulationskraft auf den Girungs- 
vorgang. 


4. Versuche mit Cubebin. 
a) Hefe XII. 





un 














Temperatur 19> | Zeiten nac h 





Entwickelte cem CO, „| E go Toy 











195° EI Se 20 2707 our 330° EL 
i Si 


var 154 165 180" 


in Kontrolle Phe ee ee Jo 1391! 4. 258 83 ne D 4 Dag 2 158 170, 182 au 











ORY 442 272 903 me 


im Aktivator-Ansatz i un 33.52, 201 8 3,8 108 125 T 15.1168 184.198 21,2 24.00 24 28.5 SIL bal #08 





Beschleunigung gegen-!  ' i | i | ' | | | | | 


über der Kontrolle . vu 20 8,1] 28 3.0) 25 2,7 2 A. 232 26 26 28/50 88) 82, 3,8; Au 3.7) 0,7 


b) Hefe Sinner. 























Temperatur ID Le ‘iten nach 
e ve os en KRR að, l Wegen, ageet. ns: hat SAT a EE 
Entwickelte ecm CO, (or mr U ‚mE TEE 120 Im 140 EI 1607, Io 180" 100° zu 215’ 230" 245 260° 320 330” ‚u Pn: 
in Kontrolle Ba at Se | WC OS LI IR 22, 29 #8 #5, 53 = 7.2 di Hi DÉI 104 10.6 I 145 (au EI 24. 36,1 


| segð ti pur 


ae -—- —- SS: Se a Z> 2 = e, g - — 


| 
im Aktıvator- Ansatz á ua 14 19.20.87, 44 5.4 64, TBO SEO 102 110 11,7 13.0 140 158 163 19,5 215 230 BBL 








Beschleunigung gegen- ' ) ' | | er . ; | ! 
über der Kontrolle ., 04 06°08 12 15 15 16 19 20 20 I8 28 28 24 26 BA 21 IS 15 13 16 21 


a EE x mn 


—_, Fu 
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c) Verbandshefe. 














Temperatur 20° Að Zeiten nach 





eo 
‚105° (KI 





Entwickelte cem CO, . . | 60": 7 | 90" 185" Car 1607 sl 2107 2257 20 Zo E 4051465’ 1880" 








10,9 12; 13215319 ness 242 349 


Fr) 108 116 180 14, 15,1 17,5 














in Kontrolle heh 0 00, oal ul 1 18| 


Zi Gi 4} 79) 9,6 


2,1 35 DI 6,1; 78) 








men 








in 












im Aktivator-Ansatz 







Beschleunigung gegen- 
über der Kontrolle . 0,7; 1,1| 1,7] 2,4| 28| 26| 25] 2,4| 20| 2,1) 1,9, 1,9 18] 14 20 20' 4,1 


Cubebin regte ebenfalls die CO,-Abgabe an, besonders mit Hefe XII. 








5. Versuche mit Elaterin. 
a) Hefe XII. 





Temperatur 19° St Zeiten nach 
| 








300° mr 860°] 420° 


















225" 20 20 


17.0 18,2 20,7 


150" 165" 180" 195/210 
98 11412914 14; 16,8 17 
18,3 14,5 163) 


GAS ER 105" 1%" IS 








Entwickeltecem co; mr | 



























58! ag 
97 12,0 


| loa! 1,3 Par 


33 


49 
4,2 


in Kontrolle ... 






























im Aktivator-Ansatz 1,0; 17, 





Beschleunig. gegen- | 


































































über d. Kontrolle || 0,6) 20. 3,4' E 8,9 gl 08 
is Unionhefe. 
Temperatur 18° | ` | Zeiten nach ae 
Entwickelte cem CO, . | sor 75 90" 105", 120" 135 150 165“ 1807, 195° 210'|225" 2407 255" 270730073307 GEM 1380“ 
in Kontrolle ..... u 0,0) 05 18 es 39 5.4 "8 844 104 122 22 4 193 168 151 is 19,3 217 aaen 28 375 

























im Aktivator-Ansatz . ; | 10. 22 15, H 








8.1 107 12,6 148 20,0 21,5 2,6 23,8 


| | 


5,8 6,1) 4,7) 4,5; 


25, 27,1: 80,0) 81,7) 40,5 
























` 


Beschleunigung gegen- i | 








4,5| 4,0! 3,7 gá hl 8,0 

















twickelte cem CO, . EI 





Kontrolle 2... . LU 
TE Eer? 


-chleunigung gegen- 
iver der Kontrolle . 











über der Kontrolle . || 1,0| 1,7! 2,7| 3,5) 4,2] 58) 5,1 4,7| 45 
c) Verbandshefe. 
Temperatur 20° d Zeiten nach 











165" 180" 195" 2107 2 225 aw 255" E 8007! 315° mai 135 1880“ 


100 11 8 (au 14,8 Di 176 19.0: té 215 ero 200 4 


| 


` 150’ 






T i 
gu“ | Ip 120)’ 


7,7 





135 








Í 49° u 
0,4 Zar? 60 


20 4,0! 6,0 | 82 100 121 











ES 





















Se 30,6 39,2 


25,6 





oat og’ 14.2 15,6 17,2 18,3 19,8 Set 23,0 24.0 


| 



























ou 22 23| 2.1] 


Blaterin erwies sich als gárungsfördernd, am deutlichsten war dies mit 
Unionhefe zu beobachten. 














| 
i | 
| 
Ba A 17/22) 18/20) 15! Së 18. 2,1! 221 








10,5 0,5, 0,7! 181 8,7 


6. Versuche mit Peucedanin. 
a) Hefe XII. 











Temperatur 19° | Zeiten nach 


3 l - 
1057 120° 135°; 1: SI 165" 180" 195° 2107 225’ ur: . or aer som 30’ 360° aw 1440’ 
i S 7 i | ~ 
13/21 42 58 sal 98 114 129 14.2 158 H 182 WI B27 22 30,8 mu 











Entwickelte cem C O, Í 60 





7D’ i 90" 





in Kontrolle... . 04 




















im Aktivator-Ansatz i 1,0, 24 SEYA 6,7 85 10,7 12, 1 1838 14,8 16,5 7189 20 D 22.9 25,3 270 296 82,7 4 
a | T d i 
| l | i = | 


| | | 
25 27242319 19 21 





Beschleunig. gegen- ` 
úber d. Kontrolle 06 1,8) 2.5 








19 19:19 22 21:28 24124 18 
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b) Verbandshefe. 


__ Temperatur 20° d Zeiten nach 


| (Geer ge 
6 17,6 19,0 20,2 215 22,5 24,2 24,7 26,6 28,4 355 


18,8) 20,2 21,5 22,7| 28,8, 25,6 26,5 ST 30,3 378 











105° 120° 136° 150’ 165’ 25’ 240 1255" Gu 300° 316" 375 135“ 135 





Fntwickelte cem CO, | 307 45’ |0 | 75 Í 90 


in Kontrolle Se tg Ju 


im Aktivator- Ansatz í i 0,5 


















|04 

































14,2 16,0; 17,3 





0,9 1,7: Iren 6,8 | ap 10,6 


| 
Beschleunigung gegen- | | | | 
über der Kontrolle, 0,5| 0,5 | 0,4/ 0,5! 0,5, 0,6| 0,6; 06: 0, (ua 12:07 1212| 1,3) 1,2, 18| 14! 1,8 1,9, 1,9 24 
Peucedanin berünstigte die CO,-Entbindung, die Unterschiede waren bei 
Hefe XII größer als bei der anderen Hefensorte. 
í. Versuche mit Pikrotoxin. 


a) Hefe XII. 


Temperatur 20° Zeiten nach 



























Entwickelte ccm co 60’ | 7ð 90“ 105° ar 130’ 1507. 165 180’, en 225° 240° 









| S 
270" 800" 330”; 3007 420" 1440” 


| 8,3; a 12.9 14,2 15,8 17,0 18: 20,7 282 24,7, 27,2 3038 3016 


215 24,1: 26,8, 29,1] 81,539, 














in Kontrolle .. . ma 13 21 4,2! 























im Aktivator- 





Grieg Er} 






129140 161 174 19, 





Beschleunig. gegen- | Ei | 
über der Kontrolle || 0,2| 0,6) 0,8. 0,9 Ss 0,0| 0,0 | 0,0 


b) Hefe Sinner. 


Temperatur 19? | Zeiten nach 


ee ee ee ee ee EE 
Entwickelte cem CO, | Gg D CO 100" 110°. 120° 14 140° 160 160° ‚140° 180" ico" 200° ZI8 230 2456’ 200° 320 SH’ BNO’ ie 





08 7 08 08| 0,9) 1,6| 1,9 Ve 0,2 





























19 81 98 104 1 
Eh 
8,3 að 10 a 11,7 


10,6 13,2 115 18,0 202 21 4 KH 


|] PE A e 


18,9 21 0 228 27 


i D ope, 


in Kontrolle .... 108. ua Ei 18: 22 29, BR 4 n DÉI a 72| 




















128 14,5 15,7. 















im Aktivator-Ansatz . val, 1018. is]: 24| 29 40:48 5,7 8a] 78) 8 


Beschleunigung gegen- Ä i 
über der Kontrolle . || 0,0| 0,2| 0,2; 





0,2; 0,0: 02108 0,4, 04! 0,3: 04108 09 18:22 er 12, 0,9 ia 09 1. 


ec) A erbandshefe. 





Temperatur 20° Zeiten nach 














1380” 








225 2w äu: as | 405° 


|75 WI 1067| ER lio Jm? 190: lu! 





Entwickelte cem CO, w |r 195 











en 6,4 is 95 10, 


10.8, 122 18, 


in 1 Kontrolle Er Ss 00: 04. 1,0 18 27 3,8 





123 132 ia 199. 23 24,2 34,9 


ñ 14,6 157 18,1] 22,4 25,0 270] mi 
Beschleunigung pegen- / Ä ! i i | | | | | | | 
über der Kontrolle. 0,5/ 0,8, 15°19 24, 26, 3,1 82. 29. 2,7) 26 23 25,24] 25, 27) 20, A 
Auch Pikrotoxin katalysierte den Zuckerzerfall, und zwar bei Verbandshefe 
erheblich besser als mit den übrigen geprüften Hefen. 








im Aktivator- Ansatz Se 0,5. 12 25 










64 81| 96 




















B. Ansätze mit Gallensäuren. 
8. Versuche mit Cholsäure, 
I. Mit lebenden Hefen. 
a) Hefe XII. 


Temperatur 18° Zeiten nach 


Entwickelte ccm co, | 60" ið 90" BD. tav Bið 150° Ito: I 19° 210": 225 2107 a er SCH R80” BIOI 125 11440: 






































in Kontrolle De Ek 26 02 051 10 2.0 aal 48) 63 79 95 108 124 185 144 158 163 178 19,0 21 229 Ex 





Ey RL en en = 


| 
182 14.8 16,1 17,3 18,1 19,0 20 21.0 22,1 86 D8 28,5 30, 





im AktivatorAnsatz á Jm st 60 80 ah 11,7 
aea 









Beschleunigung gegen- | | | i 
über der Kontrolle . 0,4 1530 40 48 50 54 558, 5,8] 53 49 4.6146 





i ! | i 
474746 46146 46 4,6: 


| Stimulatoren der alkoholischen Zuckerspaltung. IX. 161 


b) Hefe Senst. 


rr 





| Temperatar 17 Temperatur 17° ` Zeiten nach 











twickelte cem CO, . 60°] 75 90 r |105 Larl 185° 150°, 165° 180195 2101225" | our ` 270° R00" 380° ant | mur ` 450" | 140° 



























































































































































































































L Kontrolle ... los 1.0) 23! dag 18,3 20,1] 21,5, 2 Si 94 248. 26,4 28,7 aal #18 881 892 
Mi Al ienror Ansatz Si 091 21145 rt er 124 14.6 16,5 12,7, 19.5 20,9) 2 221| 28,1 248 254) 2 | 28, 4 ol 31,7) 404 
-schleunigung gegen- | ` | | | | x b | 
‚über der Kontrole . (0,4. LI 22 27 Zum 28 28) 21, 1,2) 1,2 08:06 00-05 - -1,9 -15 - 1,4] 12 
| 
) Unionhefe 
Tempe ratur I u E u | Zeiten sach. 2. | u 
Entwickelte cem CO, 757%" 105° 120° | 135° 1507 165 "ar 195"2 210" 225,240 2 25’ 270° 300° 330° KOR 9045 1440 
in Kontrolle E 1 05 1,0 2,4 d GA 93 18 141 16,1 178 19,7 212 EELER ST | 28,0, 94 31,1 32,7. 333, 40.0 
im: Aktivatoränsntz l 123 5,3 Sg 94 A 11 0142 165 188 20,0 21.3 8 23,89 25,0 26,0 27 di 29,0 80.4 320 33333, d 404 
Beschleunig. gegen- | | | dës | A | | a 
über der Kontrolle 0,9 23.36 44/46 49) 4,7, 42 89, 35 81 26 20 14) 13 10 1,0 09 06, 06 0,4 
d) Ilefe Sinner. 
Temperatur 20° | Zeiten ni oo. 
Entwic kelte ccm CO, 1 60’ ER 90° 1057 120° 135’ ‚160° 165° 180° 199° 210.2 095" 240’ 270’ 3007 360" | 421 * 1440’ 
| in Kontrolle be ey ts ee 03) 1, 1 0 33: ni 53 "0 8, Ai mae 14,5 16,8 174 176 192 = a = mu 
j im Aktivator-Ansate.. ' '1,4) 8,1 5,6; 7,9 9,3 111,313,1 145 15,8 17,1' 18,1 /19,2 20,5 22.6, 24,4 | 27,6' 29,8 | 40,0 
' Beschleunigung gegen- ' | Gë | | SK | 
úber der Kontrolle LI 2,1/ 3,8; 3,9/ 4,0. 4,3: ae Di 49| 48 47147 50. 52: 45 29 
9. Versuche mit Apocholsáure. 
a) Hefe M. 

Temperatur 192 os, Zeiten nach A 
Entwickelte ccm CO, | , ið“ „907 w 1057/1207 18 135° 1507 165“ EECH 25 240" 252 „0“ 300° 330° 360° 390” | 420’ 1380 
H Kontrolle 2... 05 15 25 45 Gi d au 10,9 124 18,7 16 1 16,3 17,4 18,7 200 | : 21,7 H 295 25 26,7 mal 38,2 

|90 





im Aktivator-Ansatz 25) An 20,0. 21,0: 
Beschleunig. gegen- | | | | | | " | | 


H | t D A i 
uber der Kontrolle (20 38 A8. 4,5 4,7, 46. A2 39 34 8,0! 25i 21, 15, 0,7. 0,0 -0,7 lag 27 a ia sid 


2, | 23,9 






7,1 





18,9 | 19,4 22,1 j 


11,0 12,2 18, 6 148! 15,8 16,7, 17,6 | 22, 24,6| 36,8 


















t 


| 














b) Verbandshete. 








—. — 








Temperatur 20° | Zeiten nach 


a ae 
Entwickelte ccm CO, . | 45° | 60" | 75° wt: 105% 120° 135 Ee "180", 1957 210" 





| ~~ 
225 D0" 25H í 270° mr 300° 450" 1380 
N | Faai 


in Kontrolle .....] Lë 21 23 











62 88) 7 28. vil 94 10, 11 11,9 143 18. 2 199 319 











3 
u 
j i E ee S Së d Orn i 
im Aktivator-Ansatz . | 1,0; 17 26) 2,7: 3.0 4,8: 57 ee 78 Së, 95 10, dru) 11,5 123 12,8: 146 16,8: 17,7. 32,7 
i i | | | | 
t 


13) 1,5. 16: a 17 14 15 14 12 og! 0 2 
Biochemische Zeitschrift Band 196. 11 





H 


i 














Beschleunigung gegen- | | 
0,2 


über der Kontrolle . | 0,3: F | 0,4; 05. (A -1, a 22 08 


A f En mn nn A 


162 





_ Tem peratur 19° | 


1 








Entwickelte: ccm m CO: mi 





in Kontrolle a een 





in —-i 


=| 


im Aktivator-Ansatz 28 






Beschleunig. gegen- 
über der Kontrolle | 23 





Temperatur 20° | 


| 


C. Neuberg und M. Sandberg: 


10. Versuche mit Desoxycholsäure. 
a) Hefe M. 


5.0 69| 84/108 





Di SH 


75" Ki 001051 120" ms 





185|44| 8,9) 4,0; 8,9 





os 152 545 68 76 a 








10,9) 12, 4 13,7 





| 
150“ 165" 1807. e 


Hy 5 127 18,7, 14,7 


8,8 ERED 











a nach 











210° 225" Du. 2 330° 390° 420° | 







































jase 18,7 SÉ 21,7, 5256. 26,71 285 33.2 
16,417,2 17,7 18,1 | 188° TI #1 aa 2s! 
08) -06| -12 ER e -48| -6,2|-- 4,1 








b) V erbandshefe. 

















21) 2,4 TETI ei 68 8,0 9,0 


Ha 120° 185’: aw 165" 





Zeiten nach 





zur ERV 


BOY 


40 1280" 











180 1957 2107 22 210° 255 








128 25 BA 44. au 62 68 d 8,7. 9,4 10,1 11,1119 148 18.2199 dÉ 


Entwickelte ecm CO, 4 560": 7 

in Kontrolle. . . . 40,7 ee 

im Aktivator-ansatz. |14 ! Li, 2 

Beschleunigung gegen- | | 
über der Kontrolle „108 0,2] 0,0! 


0,1: 0,9| 11. 1,7 


18 18) 









94 105 112 11,9, 124 180 148 169 15,2 | 81,9 


| | | 
2220118 Lë 18 18) L1 00 -18,-17° 00 


Cholsäure, Apocholsäure und Desoxycholsäure wirkten kräftig fördernd auf 


die Zuckerspaltung durch frische Hefe; 


bei Apocholsäure und Desoxycholsiure 


schlug der Stimulationseffekt jedoch nach etwa 5 Stunden um. 


11. Versuch mit cholsaurem Natrium. 





= 
Temperatur 19° | 


D 
._— — oe 4 





in Kontrolle .. 












Beschleunig. gegen- | | 


über d. Kontrolle | 0,4, 0,4 





| 25 


Entwick. ccm co, | 90° 105" EI (1857 150, 165 180" 195” 210" Géi 2407 | 








35! 





TOEI 17: 


| 
| 05. e 09, 0,9; 05.06 


im Aktivator-Ansatz: 1,0 15 22' 38. 44] DA 6075 nä 











N erbandshefe. 
Zeiten nach E 
ww. 2007 | 360° | a ` Aur 40 
Ap 55| 69 "mm 91 10,2 122: Deg 198 ER 352 
87, 95, 107) 120| 14,11 17,1 RES 236 





| 
-20 -27| -22 -19-16 





0,3 | BS - 


12. Versuch mit sogen. choleinsaurem Natrium. 
























































Hefe M. 
KEEN 19? Af i Zeiten nach E | 
Eatwickelte BR: ‘O, 60" zm 105" 120" d: aw “165 180" 195 oun 225 25 2407 255 D 27 no's 300)? 30) TE BW 420 1384 1380" 
in Kontrolle . . . ` oa 1.5| 2) Di 68 76. au 10, j 12,4 13,7 15 aT 16,8 17, 4 18 EN 21,7) 23,5 356.207 7 ON) í 
im Aktivator-Ansatz éi 18 38: 50 71: en 11,7 188 148 16,3 18,0 192 20 15 21, T EH 56% 700 8,8 83,0 
Beschleunig. gegen- | | | | | | 


über d. Kontrolle 0,2 0,3, 


0,8, 0,5 





0,8 | 





0,7; 0,8 0,9] 1,1 











12] 1,7, 18:18 17. cl r LA Lä 05, 07 


13. Versuch mit glykocholsaurem Natrium. 


Verbandshefe. 





T t mperatur 19° 





“I 


QQ’ 









Entwickelt2 ccm CO, 10% 120-1: 
in Kontrol: EE S RK 0,6: T Ly 
im EE E 07,12 29 
Beschleunigung gegen- | | 
über der Kontrolle . 0,1 0,1, 05 








Or! 


oy) 


0,8, 


35 


| 
1,3 


135° 150° 165 SU Im 210" 2 205" oi H 


| 4,5 


1,3 


| 
5,5: 6.4) | 


GS RĀ. 





Zeiten nach 


SCC 








3607 mr mt 140 
102 122 14.0. 16,8, ma 852 

| 
15.4 18,4 21,9. 238 





d 9,1 au 





108 11,7 13,7 38,0 





2,6 


38 28 


| Temperatur 19? 








E 105 


.atwickeltecem A ‘Oz ; 


pn Kontrolle 











pm Aktivator-Ansatz 1,8] 2. 


| 





-schleunigung gegen- | | 
uber der Kontrolle 0,8, 1,3 








Temperatur 19° | 





in Kontrolle.. 


Beschleunig. gezen- | 


Stimulatoren der alkoholischen Zuckerspaltung. 1X. 


125 | 45 
DIER 


20:14) á 


Entwickelte cem co, | 90’ 1105’ 120° 135° 150" 165" 180" 195 210° E 
| 0,6 


im Aktivator-Ansatz | 0,9 


über der Kontrolle | ‚0,3 | 0,3 | 


163 


14, Versuche mit taurocholsaurem Natrium. 


a) Hefe M. 


Zeiten nach 
165° 180" 1951210" 240 d 


10,9 124 187 15,1 16,3 174 17 20,0 21,7 





Im 


2% GR 


120° 185’ 150° 


Déi 7,6 94 































| 


i 
! 


| i ! | 
> 0,6 D ou 02 RE 
b) Vy erbandshefe. 





Zeiten nach 





210 270" 300") 3607 y 480" 480° 1440’ 
an 45 al 69 79 9,1 102 122 140 164 193 205 352 


Do ——| 
5,5 63 7,9 87 10,0 11,2 13,7 16,6 19,0, 22,8 23.9) 37,0 














17] 26, 













14 29) 98] 45 


| | 


10 sl 














me bd 08 sé 1, a 1,6, 2,2) 3,0 a 1,8 


| Auch die gallensauren Natriumsalze erleichterten etwas die Gärung mit lebenden 


Zellen; 


am ehesten wirkten choleinsaures und glykocholsaures Na. 


Bei tauro- 


cholsaurem Na wurde bei einer der geprüften Hefen der Stimulationsetfekt nach 


etwa 4 Stunden negativ, 

















4 Te mperatur 18° Zeiten 1 nach 
Futwickelte cemCO, . . | 30° 40° 45" nm 55 60" | el ap 75") 5 9571105" 120° 135" 165° 1957 225° 200° 360” 410" 1440° 
in Kontrolle ...... 04 33 65 BS 13.715,49 173 18,5 an 21530 25 255 26,0 27,0 2 27,8 284 28,9 29,9) 30.5, mp 
um Aktivator-Ansatz . . . 04 A az 100 15,7) 18.5 2 21,712: 23,3 25,0 26,4 12722788 am 29,3 20 303 312 32,2 32,7) 37,1 
Beschleunigung gegenüber | | | | | | | | 
der Kontrolle .. ... MR -08 11 20 31) 44 48 S 49 42, 38, 28 25 T 2 e aa 23 22 35 





ebenso beim cholsauren Salz. 


II. Mit Hefesiften. 
15. Versuche mit Cholsäure. 
a) Saft aus _Senst- Hefe. 





























b) Saft aus Patzenhofer Hefe. 





Temperatur 18° 























Zeiten nac ch 





105” 120’ 


























Entwickelte cem co, Á 135“ 150" 165° 1st)’ "195" KM 25 240° CN 270" * 300° Fr 1380" 
in Kontrolle S ss oil wi 23 45 9,5 128 14,3 16.9 9 > 205, 21,5 22,9 23,9 24,7 2%, 4! oun 
im Aktivator Ansatz A | 0,2: 05 1, 7 1,7 au 6 13,5 102 22,1 ug 24, 3 24,9 2 zi óðal 307 
Beschleunigung gegen- | | | | | | | | | | | | i | | 
über der Kontrolle . | -0,4 - 1,5! -3,2 -8,8 -9,0 -8,0 -83,4 -0,3 16 1% LA 10 1,8 0,9 0,2 


Entwickelte cem CO, 
in Kontrolle ... 


im Aktivator-Ansatz ' 1.0 2,6 


Teinperatur 18? | 


16. Versuch mit Apocholsáure. 
Saft aus Patzenhofer Hefe. 











Zeiten nach 


180’ 195“ 210" 











120° 185’ 150° 166’ 





Don’ 


ur) 





105 240° EH 270" 300° 330° 1380” 








1) 06 23 45 95 128 14,8, 16,9 195 20,5 21 23,9 247 254 305 


3 oO 


AT 107 16,1 20.0 22,5 23,5 23,5 218 25,7 26,7 97,2 27,7 280 31,8 





Beschleunig. gegen- 


über d. 


Kontrulle 


| A | | i 


i | ' | | 
12 Bä 5756 43 48 423 88 323 80 26 
LI 





a 
04 0,3) 0,2! 18 











1,8 -1,9 - e D Lë 39 -4,6 





| 


38 





255" us 300° 330’ 607 390’ 420° 1380 


S EE 


ER ze 26,7 23,3 


2 





32,9 





-5,8 


7,2 8,5 10,0, 11,3 12,5 se „| 16,2 17,0. 18, 18,7 7 19,8 208 21 D 20.8) 23,7: 


164 C. Neuberg und M. Sandberg: 


17. Versuch mit Desoxycholsäure. 
Saft aus Patzenhofer Hefe. 





Temperatur 18° | Zeiten nach 


Entwickelte ccm CO, 105° 120" 135 150° 165" 180° 195° 210,25’ 240" Zem 2107. 300" 30) 1307 


E | 
9,5 12,8: 143 16,9 19,5 20,5 5 91,5 ð 22,9 23,9 24,7. 25.4 305 

















EEE SEEN VER ER SUN 







in Kontrolle .... 06, 23) 4,5 


in Ver á Cp) ae ai | n EN 













im Aktiv or: Ansatz 0, 0,8 29| 5,7 | 13,4. 18, qs 21,2 SCH 24 ER 25, 3 26,1 E? 0' 27, 4 28,0 28,3 321 


} 
P e i i ; | | 
Beschleunig. gegen- | , | | | | | | | | | 
über d. Kontrolle 0,2106 12 39 69, 69 59 58 48 46 41 85 38 29 16 
Die verschiedenen Gallensäuren beschleunigten auch die zellfreie Gärune, Chol- 
säure nach einer anfänglichen Hemmung. 















18. Versuch mit sogen. choleinsaurem Natrium. 
Saft aus Patzenhofer Hefe. 


nn ne — ~ er e 


Temperatur 18° | Zeiten nach 


i a: Pe — — — 

















——— . 
Entwickelte cem CO, 15 20’ da 30 35” 45 55 me 





75° | 85’ 100" 120’ 





tk ontrölleus e oi a 49 69 90. 17 127146 156 17,1 184 |192 


| 
See l Sp = 


im Aktivator-Ansatz . . 0,5' 21 83 FR ur: 122 14,8 16.8 178 18,8 20,1 21.1 


























Beschleunigung gegen- | i | | | | | 
über der Kontrolle . -03-12 -16-18-13 0,5, 21, 22, 22 17; 1,7; 19 
19. Versuch mit glykocholsaurem Natrium. 

Saft aus Patzenhofer Hefe. 
Teinperatur 18° í Zeiten nach 
Entwickelte cem CO, Ia 2 25° w | EW | 45° | 55 | 65" | 75" E 55” j 100") 1207 








in Kontrolle e sé a DCH | 33 49. 6,9 ` 9,0) 11,7 | 12,7 14,6) 15,6 17,1 u 19,2 








im Aktivator-Ansatz . 16158 78 10,2! eae 15,81 17,5 18,3. 19,1 20,0 20,7 
eee 


Beschleunigung gegen- ` | l | | | | | i 
über der Kontrolle . 108 25129 83, 81 28. 311 29, 2.7) 201 16. 1,5 

Diese gallensauren Na-Salze verhielten sich Saft verenüber ähnlich wie gegen 
frische Hefen; auch hier wirkte glykocholsaures Na am kráftizsten, choleinsaures 
Na aktivierte ebenfalls gut nach anfänglicher Verzögerung. Die mit lebender Hefe 
nur schwach aktivierenden Salze (cholsaures und taurocholsaures Na) versagten 
mit IIefesaft vollt: apocholsaures sowie desoxycholsaures Na heminten sowohl bei 
Saft als auch bei lebender Hefe. 


C. Ansätze mit anderen hydroaromatischen Substanzen. 
I. Mit lebenden Ilefen. 
20. Versuche mit Abietinsäure. 
a) Hefe M. 








SSC SE 
Temperatur 19° | Zeiten nach 





Entwickclte ecm RA E 25 90’ 105 7120 1357 160 Im 180 195 21 2 225 240° 255/200 „800 330’ m, mur #2 1350’ 


KS be R A 
PS FE ée? e ` ið góð ee e SC Boe e EE Bu ar — —— 


in Kontrolle ri 05 15 25 45 63 7,6 94, 10.9 124: 13,7 15,1. 16.5 IA 18,7 20 21,7 25 25,6, 26,7 | 28,8 38,2 














im Aktivator-Ansatz a9 52.71 9,1 [LLO 122 13,5 15,2 16.2'17,2 18,0 18,9 119,5 20,0 20,6 218 29 28,8%, DÉI mz 








Beschleunigung gegen-! | e | : ' | | | i | | ` | 
über der Kontrolle ., 2437 4,6 46 47 46 44:43 38 3,5 29, 208 2113,06 01 06- 1,5 -2,0,-2,8 -1,5 


mu nn 


































































































































Stimulatoren der alkoholischen Zuckerspaltung. IX. 165 
b) Unionhefe. 
Temperatur 18° | Zeiten 1 nae eh 
Entwickelte ccm CO, 105°; ar 135 135° ar 165" 150’ 195° 210" 2 225’ | 240° Dy 2w ner mr 7 Bi 1260° 
in Kontrolle SÉ Se Bi Wu 15! 23 30.38) 5153 63 74! 82] 92 11,2: 129/141 38.2 
im Aktivator-Ansatz Ion 16| 23, 30) A4 Së 711 82 114 124/133 148 162 172 358 
Beschleunigung gegen- ; , ` i ! : | | 
über der Kontrolle 04! 1,1 13/15 21,28 33 87 41 42 40, 4,2) 41) 36; 33! 31] 26 
; c) Verbandshefe. 
Temperatur 20° Zeiten nach 
Á ‚stwickelte cem CO, . ‚45° | 60°: 75’ 907 105° 120° 135° 150° 165 Ian 195° | 2107 25 2400 255° 270 mr 30 450° 1380’ 
la Kontrolle ..... 15) 21 23) 25. di 44150 62 68 d 18 E 94 wajan, 119 148| 182 18,2] 199: 319 
iom Aktivator-Ansatz .. ! 1,2: 1,8} 2,9 
















37.51 65 72 83 9,4 10,4 113 128 DA 142.150 17,21 195| 204) 81,9 
po BEE | a ae 


21| 22,21 26; 26: 26 29. 33° 3,1, 31] 24] 18] 0,5 








he-chleunigung gegen, ` | 
über der Kontrolle . 05103104; 











0,6| 1,2: 1,7 0,0 


II. Mit Hefensaft. 
21. Versuch mit Abietinsáure. 
Saft aus Patzenhofer Hefe. 


EE en 











Teinperatür 20° d Zeiten nach 





WI 














| Entwickelte cem CO, ." 15° | 80°) 85 du 


An y BB | mr g Br | w wt 90° | 120" 
£ = ESA 
In 


in Kontrolle .... 03) 10,7 12,2 än 15,2 167° 17,6 ‚18,5 19,0 19, 




















20,5 21,0 22,1 
| im Aktivator-Ansatz . .! 0,0! 103 126 159 17,8 it 218 2 224 22,9 24.1 24,6 260 
Beschleunigung gegen- | | ! | | | 
über der Kontrolle . :-03-0,4 0,4 231! 2,6; 30| 8,1) 88, 841 34 i 8,9 
Abietinsäure war ein guter Aktivator, sie beschleunigte die CO.- Entwicklung 


sowohl mit lebender Hefe als auch mit Macerationssaft, bei letzterem nach an- 
fänglicher Verzögerung. Abietinsaures Na hielt die Gärung in beiden Fällen hintan. 































22. Versuche mit copaivasaurem Na. 
a) Saft aus Münchner Hefe. 


Temperatur 16° | Zeiten nach 











Entwickelt cem CO, | 30° 49’ 50 DI | 69° ar "ër. tr 907 1007, 120° 




































































a 40’ Bat | 140’ 
in Kontrolle ... . | DG 28 Ai Er 64 76 83 8,9 06 103 Wal ou 129 186| 142 
im Aktivator-Ansatz . | 35 67 9211211281142 150 156 160 16.4 172 182 200 2720 
F Beschleunigung gegen- | d | = 
über der Kontrolle | 39/151. 56] 59| 66 67. 6,7' 64! 61) 64. 62 7,1) 81! 88 


b) Saft aus Patzenhofer ITefe. 


_ ‘Temperatur 18° | Zeiten nach. 


lintwickelte cem CO. Á AR "a Au Ar | 45 45’ at ] ER 7 8 | gO” | 12% 



































in Kontrolle .... 106 22 42 62. þin 129) 134 143 SE 


im Aktivator-Ansatz . | 08 27 4,9 70 10.1] 119° 13 143 15,6 16,7. 175) 19.0 
EE 











Beschleunigung gegen- ` | : | | | | 


166 C. Neuberg und M. Sandberg: 


28. Versuche mit naphtensaurem Na. 
a) Saft aus Münchner Hefe. 











Temperatur 16° Zeiten nach 








Entwickelte ccm CO, | 














db 20 ar Í 85° | so | 45° 50" | 65" Il dÉ 90“. ‚1007 120" 140° 
Sr at I vi ent | [as at = 
in Kontrolle . d 0,3! 08, E 43 68 Ki 9,1' 10,6 11,6 12,2 12 9 EEN alie, 17,1, 18,5 1 197 
— — Í Ss = 


im Aktivator-Ansatz | 0,5! 1 Ares 6,7. 8,8 | 10,7; 12,7 7 14,4 15,7 16,7 17,4, 18,2 18,9 19,4) 20,8 21,6 22,9 23,4 










Beschleunig. gegen- 
úber d. Kontrolle 





RN | | | 
0,2! 0,8| 3,0: 4,5; 4,9| 5,1| 5,3| 5,1! 5,1; 52] 53 | 5,0. 4,7; 4,71 4,5 Aal 8,7 


b) Saft aus Patzenhofer Hefe. 









































_ Temperatur 18° | Zeiten nach 
Entwiekelte cem CC cv, 15° | ar | at dä 35 | ap | BA’ 65 p 75 = ug 120 
in Kontrolle ua nn. 19 69 90,115 127 D on 17,1) 184,192 
im Aktivator-Ansatz . | 12 48161. o 116 18,7, re 19.6, 209, EHE) 24,2 
I 


| 


Beschleunigung gegen- | | | 
26| 4,0; 51 


| 
über der Kontrolle |! 0,4 | 1012|17 








5,0, m 4,7 17 5,0 


Copaivasaures und naphthensaures Na waren ausgezeichnete Stimulatoren der 
zellfreien Gärung, während sie bei frischer Hefe hemmten. 


D. Ansätze mit verschiedenen Kohlensorten und mit mehreren 
Hefesäften. 


a) Mit der normalen Aktivatormenge = 0,05 g der Kohlen. 


24. Versuche mit Knochenkohle Kahlbaum. 
a) Saft aus Patzenhofer lefe. 
















































Temperatur ar Zeiten nach 
Entwickelte cem CO, ... . ‘110° 125° 150", | „1407 1457 1150 1155" 165’ 170° 1857 200° 215” 11160’ 
in 1 Kontrolle 2 2.2... KH 90 | um 00. WA 0,0 | 0,0 | 1,0 E BAJT 17 „105 18,0|27,4 
im Activator: Anatz ee | 0,5 ` 12 ; 25 | 1,3 | 10,2. 12,7 15,91 18,4 | 19,4 | 20,9 22,6 23,8] 30,1 
Beschleunigung gegenüber der | l | | | | | | Ä | 
Kontrolle... 2.2.2... 105° 12 25 78 (10,2, 19,7)14,9116,3 16,0118,2 12,1 1108 2,7 





b) Saft aus Senst-Ilefe. 














Temperatur | | te ‘iten nach 
K 























i . 
Entwickelte cem n CO QO, tað“ DU 65° 70’ Tr ni | ep 900 950 1007 Ui: 120’ 1 mm: Lot: HN Ka 1140° 
q 


T 9915 124 15,0 16,5 18,5 198 21,5 221 308 


in Kontrolle . fae, 10 2135.47 6,3 


im EE ‘16 88 61/68 84 10, 3 11.8 13,9 155 16.8 ISA 19.8 91.6 23.0 2469 250 33,0 


Beschleunig. gegen- | | | | | | | | | | | 


| | | 
über der Kontrolle 123 28 3,0 88 8,7. A0 4,1 A0 A0. 89/84 Hä B81 8,2181 29! 2,7 














Stimulatoren der alkoholischen Zuckerspaltung. IX. 167 


25. Versuche mit Knochenkohle Kahlbaum, die wir vorher mit Salzsäure ener- 
gisch gereinigt, nachher gut ausgewaschen und kurze Zeit geglüht haben’). 
a) Saft aus Patzenhofer Hefe. 





Temperatur 20° | Zeiten nach 

110". 123° 180°) EWEN E 215 1160" 
0,0 D ou | 
, | 06/18 | 81°78 10,7) 188! 14,8, 17,0] 18,8) 


| 


0,6 | 13 ea m 10,7 | 1 Se 18,6; 10,6; 9,1 
_b) Saft aus „Mete Senst. 


Temperatur 3 20° | Zeiten nach ` 





Entwickelte cem CO. . 





in Kontrolle . ... on oo| 0,0 09, 10. 84 





hee 









Vi ‚10, sinn ma 





im Aktivator-Ansatz 





19,6 20,6, 24,2 














Beschleunigung gegen- 
über der Koutrolle . 








a | 

a 35° 9071 95° 1007} 1107 1 120 135: 150° "180" 1957 1140 
EE 
8,7 = 9,9 115 124 2,4 150 185 185 198 21,5 221 808 








; Eutwickelte ccm co, | EM ~ ër 70" op 
D 


in Kontrolle = 1,01 21, #5 4 


















= Bi: 


im Aktivator-Ansatz | 0,91 24) 4,5. 63, SE 13,4 14,8 155. 165 212 











Beschleunig. gegen- T | 
úber d. Kontrolle. 0,5; 1,4| 24| 28 3,1) 8,4, 87) 36| 3,8: 3,1; 1,5) 1,5; 08| 02 - ER 


26. Versuche mit Carbovent (Aussiger Kohle). 
a) Saft aus Patzenliofer Hefe. 








Temperatur 20° | Zeiten nach 


up 155“ | mm 185° 200" 215 

















120° 195 á 1407 
0,0 DI on an un 1,0, Ei 
11,1: 158l 17 Ralis 204 an mm 24,0! 298 


i 
| 
| 


Entwickelte cem CO, . ; 110| 1157 








105 180) 27 4 





in Kontrolle. .. |» 0,0 | 0, 0 





im Aktivator-Ansatz . 








(1788 | 47 | 7 









Beschleunigung gegen- 








4,7 | 7,1 Fe 












































über der Kontrolle . | 1,7 , 83 15,8 | 17,2, 17,7, 17,0; 18,9] 12,5; 11,0; 1,9 
b) Saft aus Senst-Hefe. 
| Temperatur 20° | l j | Zeiten nach 
Entwickelte cem CO, BS’ 60" 65" | w Er rap 90’ mr | 100° 11071120 120" 135° 150’. 180°, 1957 1140’ 
in Konti 0414 7,7] 99 11,5 12.4 15,0, 16,5] 18.5 19,8 21, 5291 30,3 











in Kontrolle . . . A 04 De 47 





|-- L RR ee 


0,7120139 A8 73, 90 ki oes eo Ana, 22,2) 28,5, 24,0, 32,1 


Beschleunig. gegen- | 

über der Kontrolle | 2,4} 2,6) 2,7, 3,0; 3,1] 30| 80. 26] 2,5] 2,2 

27. Versuche mit Kohle aus Benzoesäure ?). 
a) Saft aus Patzenhofer Hefe. 

u 










im Aktivator-Ansatz | 





















Í 


24| 20] el 1,8 












































































Temperatur 20° | Zeiten nach 
Entwickelte com CO, . . “1107, ‚1157| 120° 195" 1307 1 "15/140" Ia 165 HE SEN 225 11707 
in Kontrolle oa! Be a nd | F 00 Ab 0.4 | 06:12 2,4 42 7, d 11,6 150 16.2 a 180 O53 
im Aktivator-Ansatz . . 10, | 12 2 1.9) 36, 5 of 7 7,6 | 109 15,0 17 3 19,0 202 21 3 222 27,1 
Beschleunigung gegen- | | | 














| | | 
über der Kontrolle . . „ 0,7| 1,2) 1,6. = ey 6,4185 108,102, 7,4! ‘a 1,8 


1) Das Präparat wird im folgenden als Knochenkohle Kahlbaum 
gereinigt bezeichnet. 

3) Dargestellt nach O. Warburg, diese Zeitschr. 119, 162. 1920. Die 
gute Wirksamkeit dieses praktisch eisenfreien Präparates möchten wir besonders 
hervorheben (vgl. S. 154). 


5,2, 5,1 


168 C. Neuberg und M. Sandberg: 


b) Saft aus Hefe Senst. 











Temperatur 20° Zeiten nach 


u = 


us 125° Hw wi 155 18h" EI 1145“ 














= Se e 


Entwickelte com © Or EM 56 


in Kontrolle . re 08 1,8! 





om 60" | 65 65/170" "ër ar Ka tr 95 








16) 2a ED DIER 7,4 an 10,2 12,0 133 14,2 16,0.17 6 19,5 20,7 222 22,6; 31,1 





— ein -4 > 











im Aktivator-Ansatz ' 0,9 221 an 381 5,6, 8,2 103 125 14, 1146 16 D 18,1 18,7 20,2 21 4125 235 244 216, 523 
E 


| | 
Lë 22: 29| 4,0! 4,7 42 an) gn 28, 2,2, 20. 1,2 
kräftie 




















Beschleunig. gegen- | 
úber d. Kontrolle || 0,6 





51 58. Onn 4.8) 4,5 

Die zellfreien Gärungen wurden durch sämtliche 4 Kohlensorten 
gesteigert. Beim Saft aus Patzenhofer Hefe war die Reihenfolge der Wirksam- 
keit für die einzelnen Kohlen folgende: Carbuvent, Knochenkohle Kahlbaum, 
Knochenkohle Kahlbaum gereinigt, Kohle aus Benzvesäuse; für Senstsaft: Kohle 
aus Benzoesäure, Knochenkohle, Knochenkohle gereinigt, Carbovent. 





P) Mit der halben Aktivatormen ge = 0,025 g der Kohlen. 
28. Versuche mit Knochenkohle Kahlbaum. 














a) Saft aus Patzenhofer Hefe. x 
E Temperatur 20° : Zeiten nach 
Entwickelte ES co... D 1107 (e rar 127 a 185 140" EI TI 165" 1807 „195 2107 2 n w 
in Kontrolle Bi SR wu e 0,0 ua 04 06 1,2: 24 42 24 16 150 162) 18,0 2 S 


im Aktivator-Ansate > | 1.5 80 4,5 | 76 112 147 168 18,3 20,0 215 we EEN D ER 
— P e 
| | | | i i | 
14,1] 12.9} 99 76 73, 88 BA 


















Beschleunigung ` gegen. | sn | 
über der Kontrolle . | 15, 80|42| 72 10,6 13, 


b) Saft aus e 








Temperatur 19? ` l Zeiten nach 

Entwickelte cem SE E ið" 70°! op: BO": 85 | 90" | 96°11 100’, 15“ 115" 125“ 140° 155°, 185" 200 1145 

in Kontrolle e A 0,i 2] EA 74 8,8, WEI 120 13,8 KI 16,0 17,6 19,5 207 22 26: Ki 16 
15,7 of 1751195 205 218 2,924,0 28 32.0 



































127,4 











DÄ 77 9,4 11 ER 12,9 145 





im Aktivator-Ansatz L E 9 is 3 


Beschleunig. gegen- | | 
über der Kontrolle | 


29. Versuche mit Knochenkohle Kahlbaum gereinigt. 
a) Saft aus Patzenhofer Hefe. 


Temperatur 20° | Zeiten nach 


a 110° 1157) 1207 | 125 Ia (1857 | 1407 | 150° | 160° 16; as 2 205" 1170" 
| 0.0 | 0.0 03 04 06 | BE 24 4253 71 u 8/150 16.2! 18,0 25,3 

im Aktivator-Ansatz| 0,8 106 1,0 au 31,60 106: E 18,1 | 19,8 21,3, 22,3 
i | | | 
251 48 | 82 11,0 120 110.82 63161 53! 32 


SÉ Saft aus Senst-Hefe. 














el 
le 2,9 | Se 22 18 17 09 

















06; 1128, en 85. 

















in Kontrolle 

















Beschleunig. gegen- | 




















| Zeiten nach 





Tempe ratur ie 




















A .— 

















Entwickelte cem CO, ch (557 o 65" | 70" mn a EE 95° 100° 105° 115 * 12571407 155" 185° 2007 1145° 
in Kontrolle ..... "0810 16 23) 42 6.6) 74) 88 102 12.0 183 142 16.0 17,6 19,5 20,7,22,2 2.6 31,1 








im Aktivator Anat s 10) 20) 38 54 8 9,6 11,7 dE? 14,6 15,9 173 179 19.8 20,9 RER 4245 24.9 32,6 


Beschleunigung gegen- ; z! ! | | | | | | 
über der Kontrolle. ; 0,7. ‘tole 22 27 36/40 43 45.44.30 40 37 38 DÉI 2. 23. 15 


al 
19 
wie 


Stimulatoren der alkoholischen Zuckerspaltung. IX. 169 


80. Versuche mit Carbovent. 
a) Saft aus Patzenhofer Hefe. 


Temperatur ar Zeiten nach 











Entwickelte ecm cv, 110° 115’ (120 1 125° 130° 135 140 Lat: 165" 180° 195" 210° ur 





in Kontrolle GE 00 0,0! osi od mja 122 24 ai 





71116 15,0 162 180 253 

















im Aktivator-Ansatz . | T 22! 3,3 6,0 9 118 14,6163 186 20,2 21,5 25 SCH 28,0 


KZ 
u We rT. 
22 bn 5,6. 





| | 
| 78 10,1 122 126115 86: 65, 68) 54| 32 
b) Saft aus Senst-Hefe. 


_ — ——- nc at EN 


Temperatur 20° | Zeiten nach 


Beschleunigung gegen- be 
über der Kontrolle | 




















Entwickelte cem CO, 50 55 mr 65: w0 7 En 1257 ur 150° 165° 200 1148" 


ee 











in Kontrolle. ...., 08 10 1,612,7, 42 56 7,4 3,8 | 10,2 12,0 13,3 14,%16,0 | 17,6 195 2 20,7 22,2 22,65 BI, 1 
: + - | ' ii 





















Aktivator-Ansatz . 1,0 2,0 Ska 83/103 11,8 13,4 14,5, 15,9 ele 19,6 21,2 226 24,2 24,5 825 


| | | | 






Beschleunigung gegen- 





























a a 1,8. alan Ch 












































































































ül% der Kontrolle . 29| 30| 32 25 26|24| 26| 20 1,7 19i 20) 1,9! 14 
31. Versuche mit Kohle aus Benzoesäure. 
a) Saft aus Patzenhofer Hefe. 

g Eu 20° | Zeiten nach Te 

Entwickelte cem CO,. ons 190" 1257 1 30° 135140 150° San 195 21025 1170 

in Kontrolle . . . . | oo| 00 0304) 0,6) 12! 2124 42 Auen 162 > 

im oT 0,7| ni| 15 88 Gul 89 134 a 17,41192 20.212] 26,1 

Beschleunigung gegen- | | | | | | | ] 
über der Kontrolle . | 0,7 1,2, 2,3. 8,2| 4,8! 6,5 6,1) 4,2] 4,0 3,2} 08 
Dé Saft aus Senst- Hefe, 

Temperatur är | o Too o 
e EI en 75 Ear: rag 1007 105", 115 125" 1407 "185712007 1145 
in Kontrolle .. .i 083 10. 1 42 56 Ki E 188 142 16,0 17 | 20,7 2.2 226| 81,1 

























im m Aktivator-Ansatz | 07:15 2, 





76 10,0! 11,7 |13,8 14,8 16,4 17,0 19,1 204 218 SE 32,1 












Beschleunig. gegen- | ES l | ' | 
über d. Kontrolle | 0,4, 0,6} 0,9) 1,2 séi 26 2,9! 3,1 28/8,1/28(8,1 28| 28] 25 17) 1,7 
In der Serie mit der halben Aktivatorınenge war die Reihenfolge für die fördernde 
Kraft der Kohlen bei Patzenhofer Saft: Knochenkohle Kahlbaum, Carbovent, 
Knochenkohle Kahlbaum gereinigt, Kohle aus Benzoesäure ; für Senstsaft: Knoc hai: 
kohle Kahlbaum gereinigt, Knochenkohle, Carbovent, Kölle aus Benzoesäure. 








1,0 


zl Mit der zehnfachen Aktivatormenge = 0,5g der Kohlen. 
32. Versuch mit Knochenkohle Kahlbaum. 
Saft aus Patzenhofer Hefe. 





= Temperatur 18° | Bun nach 
Entwickelte ccm CO, 70’ | 75° an: Í í | DE | mr | P 100“ „105 ug 115" 120% A: ar 145 


E EE RE eg 


in Kontrolle ... - 100 10,0 | 0008104 08107 1,0: I EI 3,6 nu DA 126, 15 us | 25,1 


im Aktivator-Ansatz |05 1,5 ee 6.0! 8,1 10,1 12,1 18,8 15,0 16,3 17,0 17,8 19,0 20.2 21,4 22 28 32 235) 28,1 
| ie yi 


Beschleunig. gegen- | | | | ! , 
dP 15 88 5,0 7,7 9,6 11,4 13,5 14,1 14,2 13,6 18,6 [11,4 10,1 10,1 9,6. 9,3 84, 7,9, 0,0 


























d ~~» 






































208" 235" 265" 1165“ 








|= 

































úber der Kontrolle 


170 C. Neuberg und M. Sandberg: 


83. Versuche mit Knochenkohle Kahlbaum gereinigt. 
a) Saft aus Patzenhofer Hefe. 








Temperatur 18° | _ Zeiten nach 





— —— an er u H 
Entwickelte cem CO, Á 60 e 70° 5 | OM roy <5 Í 90° 30 i o 10 „1057 due ue 120° 130" us 160" IT ‚175° om 205°; 235 | 205° 1 165 











oo. 
in Kontrolle ... anja sian ae oa 04 0,6l 07 10 T 17 2,4 42 RÉG 13,5 


BR En a AR a 


148| 156 29, 1 











— m — — E E — {oo -e — — 








im Áktivator:Arsati. | 0,8 EI 42 ain = 9,7 


Beschleunigung gegen- | | | 
über der Kontrolle . }}0,8/2,5, a 8, 


1112 128 
| 








13,41 14,5 15,5, 15,9) 16,5) 17,4 18,7 14,7 20,1 21,4 22,4] 28,0 | 23,6 | 24,0 


118 12,7) 18,61 14,1! BEÐIN as| 9 9,5 Se SA, 05 





28 ‚5 









b) Saft aus Hefe Senst. 








Temperatur 18° ) Zeiten nach 











180° 10" 21072 mr 120° 


Entwickelte ı cem co, a Ap | 50" | 55 Bar mur D | 70° Ig 75’ | | $0" d CO’ vg 105" WE me"? 1507 165 
. . ee, Se | ve 
in Kontrolle ota: soe: a 00, 09 19 2,0 25) 35, IEN im 6 18,5153. 167 174 198 26, 28 


im Aktivator-Ansatz . 






























ou ul 8,2; 90] 9 9,9 10,6 12.0, 18,7 16,7, 17,1 182 


al 


203° 249 


! 





9| 14| 2 2,5 85 3,4 6 


Beschleunigung gegen- | | | | 
úber der Kontrolle 0910 0,5] og 15) 19) 2,5! 26, 28| 27 









18,7 


i E 























0,9! 0,2 






































= 22| 21| 2,2) 1,8) 15 02| 1,1 
34. Versuche mit Carbovent. 
a) Saft aus Patzenhofer Hefe. 
Temperatur 18° GI Zeiten nach 
Entwickelte cem CO, w 76" s0 | s5 Gr YO’ | Fran Í geg 1307 115° 100° nr 1751 go’ 205 235 |265 1165” 
= Er eo ele fee ye ea la A aa 
in Kontrolle . . . . . loo 0000 00 e be oa] 0,5 0,7 1.0, 1 1 e dÉ A 7.6 10,11 18 126 13,5 |148) 156 28,1 














4,9 10,2, 11,5, 12,51 18,5 14,1) 14,6 15,0 15,7] 16,7 180 19,0 19,7 20,3 EIER 24,8 
















Beschleunigung gegen- e ` 1 
über der Kontrolle . | 1,1,20.35| 5 72| 8,6 | 9,8, 11,0 









12,5| 12,7; 12,9, 12,6 11,5 ail 79% 7,71 Zu, m 6,1 5,7! -3,3 





b) Saft aus Hefe Senst. 















































Temperatur 15° D Zeiten nach 
a j = see EE RE 
Entwickelte cem ou, SA 45° | 50° S ba (CUE w el: 40’ d To’ Par Jo Géi Ka 105" 120 135’ aw Wa Asa" 210° | 2400 1200" 
in Kontralle ge Sole a | 19 20; aal 35. a Kaf? 6, 3 KM 2 98 11, 6 18.5 15.8 167 17,8 19,3 | 20,1 | 23,8 











ae | S 


l LS i 
im Aktivator Ansatz. | 2 29 35. 18 5 59 69 HI, 91 100 11,0 11 6) 12,4 132 2 145 15.8 169 17,8 15,2 18,6 | 19,) | 26,0 


IR A BL GN EG 


| oor | 
Mec irae: $6) 4,7) 4,2) 411 341 29) 23) 1,6) 11/04) -0,7) - 10 








Beschleunigung gegen- 
über der Kontrolle . | 1,2 1,2, ið 2 








3,1 


Bei dem hohen Zusatz an Stimulans wurde die Geschwindigkeit der zellen- 
freien Gärung mittels Patzenhofer Saftes am meisten durch Knochenkohle Kahl- 
baum gereinigt gesteigert, dann folgten Knochenkohle und Carbovent; Senstsaft 
gab mit Carhovent bessere Resultate als mit Knochenkohle gereinigt. 





Stimulatoren der alkoholischen Zuckerspaltung. IX. 171 


E. Ansätze mit Saponinen. 
I. Mit lebenden Hefen. 
35. Versuche mit Saponin (Merck). 
"ai Hefe M. 





Temperatur 19 | Zeiten nach 








Entwickelte ccm co, a: 75 op | 105“ Kl 











d 150° 165“ 


94 109 
8,7. 103. 121 139) 


ala oat aig 220 1380” 


21,7 2,5 25,6 26, 


210° 25 gell 255" om 300° 


12,4 13,7, 15,1 16,8 

















in Kontrolle ; [03118] 25, 45 





17,4 18,7 200 
20,8 SH 












































im Aktivatorsansatz he 12) 3, m 4,9) 67 / 15,7 173) 18,7: 198 23, 1 219 d 26, 72 28,7 30,2 Al, 





38,4 








H ! 
OT L5) T 2,4 


| | 
27, 3,0. vi 3,6) 8,6 


b) Hefe XII. 


Beschleunig. gegen- | 
úber d. Kontrolle 


























3,5) 3,4. au! 3,1| 32| 32 Së 35, 0,2 

















Temperatur 19° | Zeiten nach 


Entwickelte ccm CO, .. "or ai wi D (är 135° 1 1507 16: 165° 180“ 185° 210° 295" 23 255" oa? 300“ / 3167340 

















105° 









18380” 














in Kontrolle ....... SE 4,5 65. 8,1. OF 11,0 12,6 14,0 15,4 | 16,9 19,3 20,5 en 27,8! 38,2 2 


im Aktivator-Ansatz ... 

















(75. 198 21,5 24,0 en 40,4 










| 
05| 1,0 


Beschleunigung gegenüber |: i | 
der Kontrolle ..... [06/15] 1,7; 1,5] 1,2] 1,8} 14| 18| 10| 1,2: 0,8| 0,6 











1,4] 27|15| 1,5} 2,2 


ec) Verbandshefe. 











Temperatur 19° Zeiten nach 














420° 1380’ 
Au 62) d KC 9,7 11,012 0 13,0 14,5; 4178 19,7. 29,7 


=~ | 


8,6 102 [11.1 12,6 138 14,7 15,6178 19,8 2201 32,9 


—- = — : 
Entwickelte ccm CO, w w Im aw E 1507 "line 210": 2257 2402 250’ 285" 345’ 








in Kontrolle | un? 1,0 1,7 26, 3,4 


ze er 


im Aktivator-Ansatz | 1,0 


1,7] 28 421 53 






















6,7 








Beschleunig. gegen- | 
uber d. Kontrolie | 0,4| 0,7; 1,1. 1,6 














Da = 3,2 





19| 2,0' 24! 281 26 ge 28 27| 26, 2,8 


36. Versuche mit Quillaya-Saponin (Sthamer). 
2) Hefe XII. 











Temperatur 18° i Zeiten nach 


























Entwickelte cem CO, 60" hl Au 1057 120° 135" 1507 160° 180° 195" 210" 


ek ee EE E 
225° 240° 255° 270° 300° 3307 NI’ 425" 495" 1440) 


























in ‚Kontrolle Er 0210 > 1,0 20 2 15 Déi 79 9,5 10,8 12,4: 13,5 14,4 153, 163 178 190 SC 239 25 d 37,6 








im Aktiv atar-Andatz 


18 29) 44 Gu 7,7 9,3 1,1 12,7 














| ae 


142 16,3 17,5 18,4 195 20,8 225 28 K 26,1 29: 





39,0 






























Beschleunig. gegen- ' 
über d. Kontrolle | 


H 
i 
H 


| 
32 341 3,9| 4,0! T 42) 45| 4,7, 48, 4,9 
b) Hefe Senst. 














0,4) 0,8 19104 86. 29| 3,0, 3,2 50|55| 14 








Temperatur 18° | Zeiten hach 
ar — 




















W 450°, 1440" 





Entwickelte cem CO, Se 75° 907 105° 120° 135° 1607 165’ 180° 195° 210" 225° 240° Zo 270" 3007330" 36073 


a á | — —— aan 


123 144.165 18,3 20,1 2S BL As 26,4 23,7 30,83 31,5 3,7 mu 39,2 








in Kontrolle 


im Aktivator-Ansatz 





1,0123 5,0. 6.7 9,6 































i 
l 


BLL 82,4 33,8 34,9. 40.1 





3 39 25,8 26,8 27,8 29,4 








7,4; 9,6 113,4 162 18,5 205 EH 2,7 ` 


l 
! 


3,9. a 40 3,8 





Beschleunig. gegen- l 
über d. Kontrolle | 0,2| 0,5 | 

















, ; | | | | 
2,9; 8,5 3,6| 3,1 | aa 20 1,4; 0,7) 0,8; 008 1,1| 1,7 





16 2,4 0,9 


172 C, Neuberg und M. Sandberg: 


Á Hefe Sinner. 








Temperatur 20° WE? Zeiten onach ` 
BI 1th’: ‚120° 135 150’ 165° 180° 1057 210° 2255’ 2407 270° 300° 3607 4207 1440 


















Entwickelte cem CO, . 6035 








‚0, 84 9,4: elt 9. 193! 12,4 145 15,8 17,6 19,2 al GI 37.8 




















in Kontrolle Ber He sá „03 1,0, 
: 09 40 oul oul 9,5 11,3 12,7 14,0 15,7 17,5 18,7 20,3 22,6 


1 
| ` 


24,5 28,2 30,1 








im Aktiv ator- Ansatz 















Beschleunigung gegen- ` e | | 
über der Kontrolle . © 0,6 131 1,7 Er 21/95! 29 


37. Versuche mit Riibensaponin '). 
a) Hefe M. 





H i | 
3.3, 3,1 34! 4,1) 4,2' 4.5 60°53 Al 48. 32 














Temperatur 19° Zeiten nach 


a 105’ 120 20" rer) 165’ 1807 195° 210 225°.: 240° > o? 300 330’ „3607 ak ar 1380° 











Entwickelte ccm CO. gr 7 


eee ee — - 1 








in Kontrolle .... DÉI 1,5 25 4,5 | 6,3 Kit 94 10,9 12.4. 15, 7 15,1 165,17 ‘4 187 20,0 21, 7285 25.6 26,7 A 38,2 























im Aktivator-Ansatz 3,1 5,3.7,0, 91°12 sn 15,5 mi 19.5 20,6 21.4] 22,51 23,3 25,0 28.6 28.0 298 30 al 4,7 






| i ' | 
38/45. 4,6/4,9'4,9 47 46 47 An 44 An 4,0 | Sep 28 23 31134 26.21 8,5 
b) Hefe XII. 


Zeiten nach 





Beschleunig. gegen- ` | 
über der Kontrolle 2,6 








Temperatur 19° 


| 60° 75” ` wir 1105 1120 185 150" 165’ 1807 195 ak 225 255° zw ‚300° 315° 315’ wy lg 
























Entwic kelte cem CO, 


id 











68 8,1. 9,7 11,0 12,6 14,0 (GA 16,9 193205 2633 26,0 27,8 352 
10,1 11,6, 13,1 14,6 16,1, 176 19,1 23,9 257,28 25 w 40,9 
og að: 36, 87 keng 3,4; 3,1 T 


in Kontrolle ` EE | 0,5 um 30; 45 


IHREN = 
2242 63) 8.0 























20,1) 22,7 


and Í ‘ 


















Beschleunigung gegenüber | | | 
der Kontrolle ..... | 1.7! 28) 33! 45. 3,3 | 85: 34 


c) Verbandshefe. 

















Temperatur 19° | Zeiten nach 


1 8 Be ane Sut 
180" 195" 210" 205" 240. oe CS 345714207) i 1440 
145 17,8 107. 29,3 


eee! 











Eutwickelte cem n COs : or 75 W’ 105’ 1207 135" 15071165 








Of oi 12.0 13.0 











30 45 60 73 89 i a aaa 37,0 


Beschleunigung gegen- ` | | | | i | | | 
úber der Kontrolle . 0,9, 1,8, 2,0. 28'84 3,9! 42 45 4.4| 4,3) 4,5 


38. Versuche mit Rübenharzsäure ?). 
a) Hefe M. 


Zeiten nach 





in Kontrolle..... ! wu ou 10 17 26'34 47) 62 74 85 


RES Si 


im Aktivator-Ansatz . WI) 19 









| | 





4,5] 4,5: 45! 50/52, 59 73 











T emperatur 19° 

















TY w 105“ 1207 ‚15 0 1507 165 Ve 105° 210 225)’ 240, Lë 210 300; 307360 390" 4 $20" 13807 





Entwickelte cem CO, | or 





6 94. 109 Fr DS 15. 16, 3 17, a 187 20.0 21% CS 25.6 26 28,3 38,2 








in Kontrolle.... 105 L5 25 4,5! 63: 





——— e em e e — — — 


im Aktivator-Ansatz | 194459 761 9.1 5120135 15.1 163 175 IHR 19.5! 208 21 9 WT 254 EI RI 294394 
DAA L E 
Beschleunig. gegen- ` i : | SE | i i | | | | | 
über der Kontrolle "IA 29 8,4 8,1] 28 29 26 26 27126 26 25 24 21 19 20 19 Lë 15 11 12 
nu Für Überlassung von Rübensaponin und -harzsäure danken wir bestens 
Herrn Prof. F. Ehrlich in Breslau. 
4) Sie gehört nicht eigentlich zur Saponineruppe, sondern eher zur hydro- 
aromatischen Reihe (s. N. 164), wie aus den Untersuchungen von K. Andrlik 
und K. Votocek (Ch. C. 1898, I. 621) und F. Schulz (Zt. d. Ver. d. dtsch. 


Zuekerind. 1917, 79) hervorgeht. 











Beschleunig. gegen- 


Stimulateren der alkoholischen Zuckerspaltung. IX. 17 


LA 


Së Verbandshefe. 














Temperatur 19° | Zeiten nach 




















S i l ick EE R Að Ser 
Entwickelte ecm CO, ri Kéi 105 är 107 150° 165° 180°) 1957 210° 225 240) >: 255 345" 4207 1380’ 











in Kontrolle pr 06 10. 17 26 341 4,7 62 TA 85 07 11,0 12.0 18.0 145 17.8 19,7, 297 





im Aktivator-Ansatz | 18 20! 3,1 Ap 5,6 6,784 95 10,3 11,6 12 12.7 13,8 14,6 16,1 19,8 21,5 33,2 
| 
| 














Beschleunig. gegen- i | | | | | l 
über der Kontrolle 0,7 1,0 IA 2,0 l 22 | 2,0 22 21 1,8, 1 9 1 Ji 18 1,6 1,5 ! S > 


89. Versuche mit Verodigen. 
SE Hefe M. 





Temperatur 19° | “Zeiten nach 

















Entwickelte cemCO, 60° To’ my 105° 120° 1357 150° 165 ` (ëm 195° 210° 225 210° 255% 270" 
| 











in Kontrolle EE 105 1,5 25,45: 63! 7, 9 10.9 12,4 13,7 15,1 16,3 GA 18,7 200! 


im Ahtiv stora 2 ál 45 




























| 
Bear ‘le i 








| 
1 
| 
| 
H 
| 





| | | 
3,6 TET 33.31 29 28: 221 1,8 



































uber d. Kontrolle! Ch 20] 1,5] 09 08. 0.8 
b) Hefe XII. 
Tenperitur 19° m ` Ee Zeiten nach nn E 
EntwickeltecemCO, 60| 25° | 90 105 120° 135° 1507 OC SO’ 1957 210 225" Bu 70’ mr 315 ns 4057 1380“ 
in Kontrolle . . . aal 16,8, 45 68 az 11,0. 126 14,0; 3205 ze BB 26,0 za KS 











im Aktivator-Ansatz | 1,2) 3,0' 56) A 9,4 |10,7 Re 13,4 148) 18,5 20,8 21,8 BE. 245 65 284) 39,0 


| f | : g j 









Beschleunig. gegen- ` 
über der Kontrolle | 0,7; 1,4 


Eee 


i | | : | 1 ! 
2,6 | oni 26 26 25) 24 2,2) 2,0: 19. Lë 15, 1,3; 1,0; 1,2. 0,5, 1,6; 08 


c) Verbandshefe. 








Temperatur 19° 








Zeiten nach 




























































i e, 





Entwickelte cem CO, . or" Se o DE 120 135 150" 108° 180' ms 210" 2257 240" ou: 285 2457 420" 1350" 
in Kontrolle . 22.2. . 0,006 ul: 1,7: am DI 47l62 74 8,51 9,7 110 120 13, 14,5 [17,8 19,7 EX 
im Aktivator-Ansatz . . | 06 1,5 22| 3,5 62/65! 80) 92 ne 13,0 14,5 15,6 Ta 21,8. “BLS 


i t 
t 


Beschleunigung gegen- 
úber der Kontrolle | 

















m 31 BE 28| 29: 25 25 


| | | 
(18, sa 3,1! 3,8 | ch 19 21) 21 

Die verschiedenen Saponine sowie Rübenharzsäure und Verodigen waren 
deutliche Stimulantien der Zellengiirung, während Divitonin, Digitalin 
Cyelamin sie hemmten. 


a 0,91 1,2 


und 


Il. Mit Hefesiften. 
40. Versuche mit Saponin (Merck). 
a) Saft aus Patzenhofer Hefe. 





















































Temperatur 21° K ` Zeiten nach ` 
Entwickelte ccm co; 3 | 20’ E 2 807 35 l Ao" 45" | a | 0 DI | Go W 7b’ | 80°: 90’ 
in Kontrolle .. . | di a BE 9.0 111,5 13,0 113,8! 150 16. 6 72182 19; 19,2 ang 21,1 
im Aktivator-Ansatz. . R 1, L ‚56, 112 137 en en! „0 18,0 189. 19,6 20,4 21,02 >» 





Beschleunigung gegeniiber | | 
der Kontrolle . . . . . "06 LI 18 22 9; 


-)= 


ís 


= 
TA 39 En 23 94 22 181 18! 1,7 





mu mm 360° 890° 420° IECH 
21,7 Bb 236 267 282) 38,2 
59,81: 9,9 11,1 13,0 14,5 15,7 17,0 182 19,2 20,2 20,9 21,8 23,7 25,0 26,5 27,5 20,0) 39,3 


1,1 


174 C. Neuberg und M. Sandberg: 


b) Saft aus Hefe Senst. 





Temperatur 17° | Zeiten nach 





Entwickelte cem CO, ei 40’ | 50° ı 55’ | 65’ | 70’ | 100". 120° 140° 1200’ 











Geh Eet EE, Ae A | 


in Kontrolle .... .; Ar 14, ala mn 18,6 294 21,2, 28,2 


5 23,4 [31,6 


o] 
1! 2,2) 84 





= = Se 





im Aktivator-Ansatz . i 2,0 | 6,9 10,7 14,0 15,7 19,8 225 
Beschleunigung gegen- | | | 
über der Kontrolle . || 1,1! 25] 24 18| 18| 1,2! 












c) Saft aus Schultheiß-IIefe. 

















Temperatur 17° | Zeiten nach 


see 





Entwickelte cemCO, | 140’ 150" 180" 195" 210° a: 255" 235’ 300" 1200’ 
in Kontrolle ... ‘04! 08/1 18 36 45. d er 8,6 1081233 


Sg aie ee es mt a ee Ee RN 
| 


im Aktivator-Ansatz : 110 2,3 5.0 2178 86 180 146 16,3 24,2 








Beschleunig. gegen- | | 
über der Kontrolle N 0,6 | 








15 | 82 6,0 | 60! 0,9 





41. Versuch mit Quillaya-Saponin (Sthamer). 
Saft aus Patzenhofer Hefe. 











Temperatur 18° Ka g Zeiten nach 














Entwickelte ecm CO, . vom mm ar has 120” 135’ 150" 165/150 195" 210° ai 240" 255 1270 0" eu Lem 











> d 














in Kontrolle ... ..; 0,0 00 í 0,0, 06| 2 Kit 45, aa II? 143 16,9 105 206 216 229 280 247 Bit 305 5 


——| = 
07 1,6 SE 11,1 13,8 15,8 15,8 16,5 18,9 21,0 21,8 22,4 23 23,2 24,1 24,8 2,31 31.2 


Beschleunigung gegen- ` | | ! | | | | 
über der Kontrolle . . 0,7; 1,6) 4,4 | 7,1] 881 8,8. 6,8; 3,0; 221 2,0! 1,5] 1,3! 09) 03! 0,2; 0,1: 09! 0,7 









im Aktivator-Ansatz 



















42. Versuch mit Rúbenharzsáure. 
Saft aus Patzenhofer Hefe. 





Temperatur 17° | ` Zeiten nach 


Entwickeltecem CO, . 110 14 am 195°, 210° 225% 250 285300 E 



















in Kontrolle... 00 0408| 18 36l45 55 72/56. 108 23,3 








im Aktivator-Ansatz . e D 32:09 








9,0 10,7 112,2 13,5 15,3 16,3. 17 2 25,4 








| 
8,0! 8,1! 7,7, 6,9! 21 





Beschleunigung gegen- "` 
über der Kontrolle . |, ie 2, | 














48. Versuch mit Verodigen. 
Saft aus Patzenhofer Hefe. 











Temperatur 17° | Zeiten nac h 















Entwickelte cem CO, . | 140" 150° 1807 Io 210" 225712557 285’ ir 


in Kontrolle. . ... nn 08: 18 


de ESS A lb 








36/45 55 22 Ke 
im Aktivator-Ansatz . | 1,4, 29 48| 66/83 99 |12, 137/165 21.8 


Beschleunigung gegen- | i | | | | | | 
úber der Kontrolle . | 1,0' 2,1! 3,0, 3,0. 38:44:52 MI 6,2, 1,5 


Stimulatoren der alkoholischen Zuckerspaltung. IX. 175 


44, Versuche mit Digitonin. 
a) Saft aus Patzenhofer Hefe. 





Temperatur 17° | Zeiten nach 





180° vm 195“ 210° 2; 2 955” 235 300° 1200 
in Kontrolle .. fo 08 | 18 386 ‚10,8 23 


2) 4,2 BB 6,9 Kerr 14,8 218 


| 


24.19 al 2,9 


Entwickelte ccm CO, e 11407 1 150": 






























im Aktivator-Ansatz 






Beschleunigung gegen- = 


10,6 | 1,4 























über der Kontrolle . 8,7| 4,0| 4,0; 1,0 
b) Saft aus Hefe Senst. 
_ Temperatur 24° | Leiten nach 





Entwiekelte ecm CO, 10’ i 16° ER 2 30° 135° 407. | 45’ | 50’ | 55’ em 


B 8) 11,7 128 14,1 15, 163 120 179 165 192 207 


os en 


Da: 707 lan g 90° 

















in Kontrolle IRAE '05| 0,7 














im Aktivator-Ansatz. | 12 87 90 A 11,0 13,8) 15,5, 16,5 18,0 192 203 21 D 21,8 2,7% 


| 


Ban 














H 


Beschleunig. gegen- 
10,7) 201 4,2] 4,7 


über der Kontrolle . 3,3 











4,1! sl 4,2; 4,5 











4,0 


45. Versuche mit Digitalin. 
a) Saft aus Fl Hefe. 








Tempsratur 18° | Zeiten nach 








Entwickelte cem CO, . i 1207 1 135° 150" 165° (at) 195’ 210° 227 out: 955" ar aw mm: 1880" 














05 128 148 16.9 195 205 216 29 23,9 247 254 305 
21,4 226 23,3 24,5 25,5 2,1 27,0, 27,4 312 

















im Aktivator-Ansatz . . 05 | 1.7 | 4,2 | 10,0 153 193 
l 


Beschleunigung gegen- ' | 
über der Kontrolle . „-0,1|-0,6, - 0,8 


b) Saft aus Hefe Senst. 





in Kontrolle EE 0,6 23 i 45 
A EE | 














33) sei 26| 22 a 2,0; 0,7 





| 
! 
| 
i 





= 25,50 a 3,1 














Temperatur 17° | Zeiten nach 


| 
Entwickelte cem CO, . 60’ 75°90 105° 1207 


Se A A | 


in Kontrolle... . . 33, 

















185° 150" 165° |1807 Ä 1052107 ZC 210255" 2 Zeit 207 300° 3307 375° 











Ke 
30 |495 dée 








| 
Sp | 
6,5) 8,9 137 EH 17,3 = 19,9 21,5 23,0 245 25,5 26,0 27,0 278 31 23,9 29,9): 


SE PR 
28.9 29,6 30,2 30,7 31,5 32,3 32,8 37,7 














96 128 1 18,7 En Er 27,5 28,0 28,5 








im Aktiv dor Á asta e 












Beschleunigung gegen- m 
über der Kontrolle . | 








3,5; 8,0; 2,9, 2,6; 








| | 
27 26 2624, 28) 41 








03: 1,4/3,1 E bo 6,6; 58 53 4,6 


46. Versuche mit Cyclamin '). 
a) Saft aus Patzenhofer Hefe. 








Temperatur 17° = Zeiten nach 





1 


Entwickelte ccm CO, ; 140° 150 180 d 2107 22 y 255s 85 300 1200 


us al ag, di di 72 a 


17,7 26,4 














in Kontrolle Bk ra E 








41/65 anlag e 115,6 





2.2 





im Aktivator-Ansatz . 10 









l 
Beschleunigung gegen- ` 


über der Kontrolle . s a 3,5 | án 6,8 70 R 3,1 


e — mee 


1) Das Präparat verdanken wir dem Entgegenkommen des Herrn Prof. 
A. Windaus in Göttingen. 


176 C. Neuberg und M. Sandbere : 


b) Saft aus Hefe Senst. 








Temperatur 20° Zeiten nach 


i | | i i i 
Entwickelte ecm CoO, , A0 | A bo Gó ai 100°. 1207 1407 1200" 





| } ; Me: 
in Kontrolle. 2.2 Oä LA 883.122 139 18.6 20,4 212 2382 
im Aktiv ator-. TS . 21 7,2 ILB; 148. 16.6: 21,0 2 D 30,0 


Beschleunigung gegen- l i | | | 
über der Kontrolle . | 1,2 28. 30: 26, 27i 24) 24 21 18 





Saponin, Quillaya-Saponin, Rübenharzsäure und Verodigen beschleunigten die 
zellfreie Gärung ebenfalls, während Rübensaponin hier versagte: dagegen stimu- 
lierten Digitonin, Digitalin und Cyelamin, die bei lebender Ilefe hemmten, beim 
Hefesaft. 


F. Ansätze mit Cystin und eystinhaltigen Molekülverbänden. 


47. Versuche mit Cystin. 
Hefe XII. 





Temperatur 19° Zeiten nach 





















Entwickeltecem CO, 60° 35 | 9 1057 120° 195° Im 165" 1807 195" 210% Va a 210 27073007 3307 an CR 








in Kontrolle... . ID 1,3 a1 42 58 83 T II d 12,9 14,2 15,8 17,0, 182 20,7 33.2 7 oi Se FAG 


1 

















im Aktivator-Ansatz 2,4 | 4,5 66. 84 10,2 124 13,8 15,1 16,4 17,8 19.8 20,0 22,0 24.7 270, 20.0 31,6 24 6 A o 






1 ) i ! l ! ; 
Beschleunig. gegen- | | | i j i i l j ; 
über d. Kontrolle | 2,0: 3,2: 4,5 4,2, 4, 4 4,1, 4,0 3,7, 3,5 36 3,5 39 38 40 38 438 4,4 43 14 


Freies Cystin!) wirkte auch bei lebender Hefe wärfördernd, so wie wir es 
früher beim Natriumsalz und Chlorhydrat wefunden hatten. 


48. Versuche mit Hornalbumose. 


T Mit lebenden Hefen. 
a) Hefe XII. 














Temperatur 15° Zeiten narh 


ur we — - Si a aes = a — Së Ee Se “acs x e fos 


Entwickelte cem CO, 60° 75" 90" 105° 120° 135° 150° um ie 199° 210° 2257 240" Zo. Sat an EN Dm $3495 1440“ 





in Kontrolle ... 02 05 1,0. 20732 486, 3, 79 95 10,8 12,4 13.5 14,4 15,3 16, 3178 





100212 malsa 37.6 











„= win: 


i | i 
im Aktivator-Ansatz 06,18, 30 4,4, 6,0 50 9,6 11,2 12,8 142 16,4 17.7 19,0 20,0 212 wg 29 2.127 La 3 888 






| 


Beschleunig. gegen- : | | 
32 BB, 33 338) 84 4042 46 47:49 50 49 45 35 3,4) 1.2 


über d. Kontrolle 04 1,0; 20 2,4! 2, 








b) Hefe Senst. 


Temperatur 18° | Zeiten nach 























390° 450° | 14407 


Entwickelte cem CO, OU 75’ 90" 105°, aw ‚130 150° 160° 180° e 2107 225 2401 255° 270°. B00") BBO" "ur 


a EI l TES | 











in Kontrolle ... 05 1,0 23 gd 67 96 123 144 165 18,3 20.1 21,5 zu 248 264) 2871 30,3 BIS 





a LI 32 


u déi: — — - - — - = à A a --— 


Á | . | 
im Aktivator-Ansatz 21 3,6 6,0 34'101 13,0 15 3 16.8 184 19,6 209 2182 23 24.11 26,8: 27,11 28.5 30,1 | 31,5 SEI? IER 



















Beschleunig. gegen- dE gl ZE ER kee | | | | | 
úber d. Kontrolle 1,6 2,6 37 34 34 84 30 24 19 13 08 03 01-07.-12 - 16-18 -17-12-08 4 





1) Dasselbe wurde in fein gepulvertem Zustande, ohne vorherire Lösung, 
zugegeben (vel. unsere Mitteil. d. Z. 109, 313 u. 325. 1920). 


Stim ulatoren der alkoholisehen Zuckerspaltung. IX. 177 


ec) Unionhefe. 





ee mO NN IR A SEED 





Temperatur 18° ` Zeiten nich 

















atwickeltecem CO, 60° 757 90" 105 (är 1857 1507 1657 1807 1957 210° 225" 240° Déi 270" 3007 B30 86071 8007 450" 1440" 





. Kontrolle ... 03 10 2,4 





93 Un 1 16.1. 178 197.212 28.0 24.6) 261 280 294 31.1827 838 40.0 


| 
| Aktivator-Ansatz 15 25 88/55 70 92 1131130 14,7 16.2 150 193/205 218 82 25,2 267) 287 BI, 0 319 488 
 rsehleuniz. vegen- | TI, | | ' | r | i | | | | | 


| | | | | KR R | 
uber d. Kontrolle 12 15 14 08 06 -01-053-11-14 Im 17-10 25-28-29- 28-27-24 -17'-14 BS 











d) Hefe Sinner. 


Temperatur 207 | Zeiten nach 
| ive 


ay iad 105° 120° 135° 150° 165° 180° 195° 2107 225 








| 
| 
Entwiekelte eem CO, "or 241 dh SU 





360° 4207 440 





in Kontrolle 2... wä 102 3 40 531 70 S4 Há 10.9 128 134 14,4 ES 19.2, 21 25,3 375 





im Aktivator-Ansatz . | 08:19 89 67 8,3| 11,2 183 148 163 17.9, 19.1 202) 


21.4 23.0 mara ma aN | 














: j , í ‘ t ! | 
Beschlennigung gegen- ` ; ; P „| | | ! | | 


über der Kontrolle . 05 09116 27/85 42 49 54. 34 Pr 5757 Bu 5458142 BS: OB 


ll. Mit Mazerationssaft. Ø 
Saft aus Patzenhofer Hefe. 























Temperatur 18° Yäiten nach 
Entwickelte ecm CO, . 60° 75° 90% 105° 120° 1:35 150’ 165° 180° 195" 210“ 5! 240" 259270’ a 300" 3807 "| 1380" 
in Kontrolle we ee ee IA (LU (LA 0,6 23 15 9.5 128 143 16; 19,5 205 215 229 239 24,72 ma 








im Aktivator- Ása .. B36 4AT TA AL, 14.9 12 5 19, 7 25 Dg 213 SO 3 76,0 27,0 27 7,6 28, 0 28,8 GE 315 


Beschleunig. gegenüber l l ; 


der Kontrolle... 2. 3647 74 104 12.6128 100 50181 74 58 55155 4T 4,114,1,4,1' 40 

















Hornalbumose erwies sich als ein Aktivator. der sowohl die Girune mit 
lebender Hefe als auch die zellfreie Gärung besehleunigen konnte. 


49. Versuche mit löslichem Keratin. 
a) ITefe XII. 





Temperatur 199 | Zeiten nach 


E ntwickelte ecem CO, Or Ca mir 








109° 1207 135° | 150° Ia: Va 195 2107) 225 2407 2707 B00" BBO" 2607 420°) 14407 












in Kontrolle RL A3 58 88 O8 Th 129 12, 1538 17,0 18,2 20.7 28.2 24,7 272 30 








im Aktivator-Ansatz . 15 30 46 61 7,5 9,1 110 126 1881153: 16,9) 182 102 2 








Besehlennigung gesen- | 
über der Kontrolle. 11,17 26) 09 Lu jn 12 1208 LI 11 2 10 08 11130102302 


b) Unionhefe, 











Tee SE 19? Zeiten nach 


| 1 f u ` i 
Entwiekelfe cem CO, 60° D (WU 109° EA 135° 1500 165° 18071957 2100 2257) 2407 | Nik on HOÐ 830 BS’ £ AV 1380” 
; z i B A rr A BER ER ARE MB mo 
in Kontrolle... . 00 05 18 24 59i 54 7,5 87 104 12,2 14,1 15,5 16,5 Is,1 DEE) 2,0 26,0 273 KA D 








e | 
im Aktivator-Ansatz 04 13 30 42 DU 11,3 15,5 158017,1 19.2207 2172285 235): 


2 PES 22 38.0 
Beschleunig. gegen- | i l | 
uberd. Kontrolle. 00.085,17 18 4 15194951052 Lu 47 £5 "Lu 











| 
25 20| 1b: 05 
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Temperatur 19° 


Entwickelte eem CO, 3U 45% 60°, 757 mr 105° 120° 185° 150° 165, 180° 1954210 225" 2407, 255" 2707-8007 81 





in Kontrolle ... . 0,0 04 13 27 40,60 77,100 LLX 13.0 14.8 16.6 17.6 19,0 20.2 21,5 22.5 24,2 24 


D D |. - | a = ` : e - ge = ` =! H . - | as = ? 
im Aktivator-Ansatz . '0,510,9,.23 4,0 64° 9,0 ILE 134 15.5 17.8 18.9 205 21,8 28.2 24.2 250 26,0 27,0 % 





Beschleunigung gegen- | 
über der Kontrolle . | 0,5:0,5: IO 1,8 24 20 34 34 3,7, 48 41 39 42 42 40 85 35 RS 










17S ©. Neuberg u. M. Sandberg: Stimulatoren der alkohol. Zuckerspaltung. 


cl Verbandshefe. 
Zeiten nach 





i i 





| | 
| 


Lösliches Keratin steigerte die Entwicklung der Gärungskohlensänin 
günstigsten wirkt es bei Union- und Verbandshefe. 


Anfiigung bei der Revision: Vor einigen Tagen erschien eine Mitteilun 
E. Abderhalden (Fermentforschung 5, 89. 1921). die Angaben übe 
Einwirkung von Carbo medic. anim. Merck auf die Umsetzung des Zuc MË 
mittels frischer Hefe enthält. Wir verweisen auf diese Abhandlung u% 
Bezugnahme auf unsere vorangehenden Darlegungen namentlich auf S. 5g 
sowie auf N. 166 bis 170. Unsere Ergebnisse mit den «diversen Kohlea 1 
sind bei zellfreien Gäransätzen erzielt worden. 


vr 
N a 

















Über die Bedeutung des Milieus beim Studium der Katalase. 
| I. Mitteilung. 


Von 
Ubaldo Sammartino (Rom). 


(Aus dem Laboratorium der Ludwig Spiegler-Stiftung.) 
(Eingegangen am 22. Oktober 1921.) 
Mit 12 Abbildungen im Text. 


Seitdem O. Löw!) gezeigt hat, daß die Gewebe der Pflanzen und der 
Tiere ein besonderes Enzym enthalten, das fähig ist, Wasserstoffsuper- 
oxyd zu zerlegen, ist eine reiche Fülle von Arbeiten über diesen Gegen- 
stand erschienen, die vor allem bestrebt sind, die Beziehung zwischen der 
Intensität der Oxydationsprozesse des tierischen Organismus und der 
Menge der in ihm enthaltenen Katalasen zu beobachten. 


Battelli und Stern?), welche als die ersten die Aktivität des katalytischen 
Fermentes in den verschiedenen tierischen Geweben quantitativ bestimmten, 
fanden, daB die Warmblütler, wie etwa das Meerschweinchen, Gewebe besitzen, 
die in höherem Maße Wasserstoffsuperoxyd zu zerlegen vermögen als die des 
Frosches; ferner, daß das Gehirn reicher an Katalase ist als die Leber. 

Zu den Beobachtungen dieser zwei Experimentatoren kam bald eine gleich- 
artige von Jolles?) hinzu, welcher beobachtete, daß die Fische an Katalase ärmere 
Gewebe haben als die Warmblütler. Derselbe Autor dehnte diese Studien ins 
pathologische Gebiet aus, wobei er zeigte, daß bei tuberkulösen Tieren die kataly- 
sierenden Eigenschaften des Blutes um wenigstens 50%, geringer waren als bei 
normalen. Sehr stark verminderte Werte fand er auch bei Nephritikern und beinahe 
gar keine bei Carcinomkranken. 

Später, im Jahre 1901, wurde durch die Untersuchung von Cotton?) die 
Differenzierung der verschiedenen Blutarten möglich. Cotton gelang es zu zeigen, 
daß das Blut des Menschen « -2 1 ccm einen Wert von 500—600 cem hat, d. h., 
daß í ccm Blut aus Wasserstoffsuperoxyd so viele Kubikzentimeter Sauerstoff 
entwickelt; daß des Pferdes und Schweines von 300—350, des Rindes von 
165—170, des Meerschweinchens von 115—125 und des Schafes von 60—65. 

Battelli und Stern’), Buxton und Schaffer*) verdanken wir die Kenntnis, 
daß die Aktivität der Katalase in den reifen Geweben größer ist als in den em- 
bryonalen. Ähnliche Resultate erhielt Mendel und Leavenworth?). Sie lenkten 
die Aufmerksamkeit auf die hohe Aktivität der Katalase der Leber und des Nieren- 
gewebes. Kastle und Loevenhart®) glauben nicht, daß das Vermögen der 
Katalase, Wasserstoffsuperoxyd zu spalten, eine unentbehrliche physiologische 
Funktion sei, trotzdem glauben sie aber, daß die Katalase bei der Oxydation 


Biochemische Zeitschrift Band 126. 13 


180 U. Sammartino: 


der Zellen eine wichtige Rolle spielt. Nach Ostwald?) enthält Sperma mehr 
Katalase als die Ovarialsubstanz und nach Liebermann'“) enthält das blut- 
leere Fettgewebe eine relativ große Menge Katalase. Methodische Untersuchungen 
an hungernden Tieren wurden von Hawk!!) ausgeführt. Dieser bemerkte, daß 
beim Hunger der Katalasewert der Gewebe abnimmt; ferner, daß die Tiere fähig 
sind, eine gewisse Immunität oder Widerstandsfähigkeit zu entwickeln, weil sie 
bei einem zweiten Hungerzustand katalasereichere Gewebe haben als die erstmalig 
hungernden Tiere; ferner auch, daß die normale Leber das katalasereichste Gewebe 
ist und daß in absteigender Bethe Niere, Milz, Lunge, Herz, Muskel, Hirn und 
Pankreas nachfolgen. 

Winternitz und Meloy!?) fanden‘ im syphilitischen Gewebe eine sehr geringe 
Aktivität der Katalase und bei der Lungenentzündung Werte gleich wie bei nor- 
malen Lungen. Opie und Barker?) erhärteten die von Jolles gefundene Ver- 
ringerung der katalytischen Aktivität des tuberkulösen Gewebes. Bei den Diabe- 
tikern vermochten Winternitz und Meloy in bezug auf den Gehalt an Katalase 
in Niere und Leber keinen Unterschied herauszufinden, aber sie fanden in Lunge 
und Milz um\30 bzw. 50% verminderte Werte. 

Aus den Untersuchungen von Kastle und A moss!“) ist bekannt, daß die 
katalytische Wirkung des Blutes einiger Kranker von 60 auf 25%, der normalen 
sinkt. In den letzten Jahren hat Burge!°) und seine Schule eine Reihe von Ar- 
beiten über das Katalaseenzym veröffentlicht, mit der Absicht, einen engen Pa- 
rallelismus zwischen der Intensität der Oxydation und der Menge des Fermentes 
zu beweisen. Die Katalase soll das an der Oxydation am meisten beteiligte Enzym 
sein. Er fand, daß die Katalasemenge im Herzen am allergrößten ist, und daß sie 
geringer in der Beinmuskulatur verschiedener Tierarten ist. Aus diesen Ergeb- 
nissen folgert Burge!®), daß die Vermehrung der Katalase die Ursache der großen 
Aktivität und daher des höheren Oxydationsvermögens ist. 

Beim Studium der Katalasemenge der Muskeln der verschiedenen Tierarten 
(Gans, Taube, Sperling) bemerkte er, daß sie im umgekehrten Verhältnisse zur 
Größe steht; so wird das Verhältnis bei den oben erwähnten Tieren ausgedrückt 
durch die Werte 46: 401: 121. Daraus schließt Burge, daß der Stoffwechsel bei 
den kleinen Tieren im Verhältnisse zum Körpergewicht größer ist als bei den 
großen, weil die Katalasemenge bei den ersteren größer ist als bei den letzteren. 
Darauf wendet Stehle!?) ein, daß die oben gemachten Angaben den Tatsachen 
nicht entsprechen, daß sie den Durchschnitt von nur spärlichen Bestimmungen 
für jeden einzelnen Fall darstellen und daß jedenfalls die Differenz der Katalasen- 
mengen im Blute von Tieren der gleichen Art mit geringen Gewichtsunterschieden 

100%, übersteigt. 


Außerdem zeigte Burge!?), daß die Katalase gegenüber dem autolytischen 
Enzym eine zerstörende Tätigkeit entfalten kann, weshalb er die Meinung aus- 
drückt, daß in Krankheiten die Oxydationsprozesse gehemmt sind und nicht 
in der Lage sind, den autolytischen Stoffwechselvorgängen das Gleichgewicht 
zu halten. Als Stütze dieser Ansicht beobachteten M. Jakoby!P), Riess®), 
H. Welsch?t), Burge??) eine Verlangsamung des Oxydationsprozesses und eine 
Beschleunigung der autolytischen Prozesse bei der Phosphorvergiftung. Graham 
Lusk?) hat dabei eine leichte Erhöhung des Stoffwechsels nachgewiesen. Zur 
Stütze des eben Dargelegten macht E. Schlesinger™) darauf aufmerksam, daß 
die Gewebe bei gewissen Krankheiten des Zirkulations- und Respirationsapparates 
eine besondere Neigung zur Selbstverdauung haben. Burge?) hat gefunden, 
daß im aktiven Gewebe mehr Katalase enthalten ist, ferner, daß der Brustmuskel 
der wilden Tauben eine größere Fähigkeit hat, Wasserstoffsuperoxyd zu zerlegen 
als das nämliche Gewebe der Bantanhühner 291, Daß bei Inanition der Katalase- 
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gehalt nur gering, wurde von Havo k!!) gezeigt und von Burge?) bestätigt, Nach 
Burge, Kennedy und Neill?) verringert die Einführung von Schilddrüsen- 
substanz den Gehalt des Herzens an Katalase und vermehrt den des Blutes. Nach 
den gleichen Autoren ®) verhindert die Entfernung des Pankreas die Katalase- 
bildung. Daraus schließen sie, daß die Katalase in Beziehung zur Oxydationskraft 
steht und daß. die Entfernung des Pankreas die Bildung eines Hormons verhindert, 
das die Leber passiert. In anderen Arbeiten behauptete Burge®®), daß die Leber 
die hauptsächlichste Quelle der Katalase ist; ferner, daß sich die Wirksamkeit 
der Blutkatalase unter der Einwirkung der Anaesthetica vermindert (was durch 
die Arbeiten von Becht!) bestätigt wurde), und daß die aktive Reizung der Nervi 
splanchnici das katalytische Vermögen im Leberblut vermehrt. Weitere Unter- 
suchungen haben zum Teil die Gültigkeit der Schlußfolgerung von Burge be- 
stätigt, aber es ist klar, daß die Ergebnisse zu unsicher und inkonstant sind. Die 
Beziehungen zwischen Katalasemenge und Blutkonzentration wurde von Stehle!?) 
1919 genau studiert. Dieser Autor wollte in Wiederholung eines Experiments 
von Burge und Neill?2) beobachten, ob in gleicher Weise bei Hunden die Fleisch- 
nahrung nach wenigen Stunden eine namhafte, 115 proz. Erhöhung des Katalase- 
gehaltes des Jugularvenenblutes hervorbráchte. Stehle konnte nicht in un- 
zweifelhafterweise die angeführten Beobachtungen bestätigen und er fand bei den 
gleichen Tieren nicht einmal eine von 50—175% schwankende Erhöhung der 
Katalase der Leber, die Burge gefunden hatte. Analog wie Burger gab er ver- 
schiedenen Tieren, besonders Kaninchen, deren Blut er durch kleine Incisionen 
aus dem Ohre gewonnen, Saccharin %) oder Oxybuttersäure®), wobei er keine 
Erhöhung des Katalasegehaltes in den von Burge beobachteten Verhältnissen 
fand. Wo eine solche bestand, war sie eher geringfügig. 

Stehle untersuchte nun die Beziehungen zwischen Katalasegehalt und Blut- 
körperchenmenge. 

Schon Senter?) hatte vorher gezeigt, daß die Blutkatalase in den roten Blut, 
körperchen eingeschlossen ist. Um den Parallelismus zwischen den Schwankungen 
der Erythrocytenmenge und dem Katalasegehalt des Blutes zu beweisen, stellte 
er einige Untersuchungen an, wobei er bei jeder das Hämoglobin mit dem Apparat 
von Fleischl - Miescher bestimmte. Er schloß, daß die Veränderungen des 
Katalasegehaltes auf Schwankungen der Zahl der roten Blutkörperchen beruhen 
und daß es daher berechtigter ist, die Katalasemenge für abhängig von der Erythro- 
cytenzahl zu halten, als eine direkte Beziehung zwischen Katalase und biologischer 
Oxydation anzunehmen. 


Ein kurzer Überblick über die Gesamtheit dieser Untersuchungen 
mit ihren unsicheren und häufig widersprechenden Ergebnissen ließ 
uns daran denken, daß das Milieu der Reaktion einen merklichen Einfluß 
auf die Entwicklung von freiem Sauerstoff aus Wasserstoffsuperoxyd 
haben müsse, ein Einfluß, der die Endergebnisse verschleiern und 
manchesmal eine falsche Erklärung erzeugen müßte. 

Diese unsere Mutmaßung wurde bestätigt durch das Verhalten der 
Reaktion bei einigen Versuchen, die wir anstellten, um den Einfluß der 
Vitamine auf die Katalase zu studieren, andererseits wurden auch von 
anderen Forschern analoge Beobachtungen gemacht. 

Die ursprüngliche Methode der Katalasebestimmung beruht auf der 
Messung des von einer bestimmten Blutmenge in einem gegebenen 
Zeitintervall entwickelten Sauerstoffvolumens. Es war jedoch bekannt, 
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daß verschiedene Präparate von Wasserstoffsuperoxyd mit der gleichen 
Blutmenge verschiedene Resultate geben. 
Stehle fand beim Vergleich eines Handelspräparates mit gelöstem 


Perhydrol, daß letzteres fähig war, 
eine vierfach größere Menge von 
Sauerstoff zu entwickeln, obgleich es 
dieselbe, mittels Permanganattitration 





Abb. 1. Versuch I. Temp. 19°. Normalversuch: 
Sproz. Wasserstoffsuperoxydlösung 50 ccm 
+ lproz. Blutlösung, 20 ccm + ö ccm Wasser. 





Abb.2. Versuch II. Temp. 22°. Normalversuch: 
50 ccm Bproz. Wasserstoffsuperoxydlökung 
+ 20 ccm 1proz. Blutlösung + 5 ccm Wasser. 


Vitaminverruch: 
Vitaminlösung. 


Normal | 





60 
Minuten 


Abb.8. Versuch III. Temp. 24°. Normal- 
versuch: 60 ccm 8 proz. Wasserstoffsuper- 
oxydlösung + 20 ccm Iproz. Blutlösung 
+ 5 ccm Wasser. Vitaminlösung: 50 ccm 
8proz. Wasserstoffsuperoxydlésung + 
A cem 1proz. Blutlösung + 5 cem Vita- 
minlösung von saurer Reaktion. 


Statt Wasser 6 ccm saure 


Vitaminversuch: 50 ccm 8proz. Wasserstoff- 
superoxydlösung + 20 ccm Íproz. Blutlösung 
+ B ccm saure Vitaminlösung. 


bestimmte Wasserstoffsuperoxydmenge 
enthielt wie das gewöhnliche Handels- 
präparat ; dieser Untersucher behauptet, 
diese Differenz durch Natronlauge be- 
seitigen zu können. Unter Berufung auf 
die Anwesenheit von Kaliumoxalat, das 
bei der Mehrzahl der Experimente ver- 
wendet wird, um die Blutgerinnung zu 
verhindern, ist er der Meinung, daß die 
Gegenwart dieser Substanz die Resul- 
tate beeinflussen müsse, indem eine 
schwache Säure, nämlich Oxalsäure, an 
Stelle einer starken gesetzt wird, die 
im Wasserstoffsuperoxyd enthalten ist. 
Häufig ersetzte er das Oxalat mit Vor- 
teil durch Hirudin, um die Gerinnung 
zu verhindern. Alles in allem glaubte 
er, daß die der Methode anhaftenden 


Fehler durch Temperatur- und Luftdruckschwankungen im Verlauf der 

Untersuchung 1—2% nicht übersteigen. | 
Zum Unterschied von der, von den verschiedenen Experimentatoren 

befolgten Methode bedienten wir uns des Azotometers von Schiff, in 
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welchem der freigemachte Sauerstoff und die reagierende Mischung 
durch eine Quecksilbersäule abgeschlossen wurden. Es kam eine 3 proz. 
Wasserstoffsuperoxydlösung zur Anwendung und 20 ccm von einer 
1,25 proz. Blutlösung. Das Experiment, mit dem beabsichtigt war, die 
Einwirkung der Vitamine auf die Katalase zu studieren, war daher ein 
doppeltes. In ein Azotometer wurden 5cım einer aus Bierhefe extra- 
hierten Vitaminlösung zugesetzt und um die Molekularkonzentration 
nicht übermäßig zu verändern, wurden zur Kontrolle 5 ccm destilliertes 
Wasser hinzugefügt. Die benützte Vitaminlösung zeigte ganz deutlich 
saure Reaktion. | 

Wenden wir uns den beiliegenden graphischen Darstellungen zu. 

Wie aus den drei ersten 
Versuchen hervorgeht, ist die 
Sauerstoffentwicklung in dem 
Azotometer, in welchem die 
sauer reagierende Vitaminlösung 


Sauerstofentwicklung in ccm 





Abb. 4. Versuch IV. Temp. 25,5°. Normallösung: Abb. 5. Versuch V. Temp. 23°. Normallösung: 

50 ccm 8 proz. Wasserstoffsuperoxydlésung + 20 ccm 40 ccm 8proz. Wasserstoffsuperoxydlösung 

1 proz. Blutlésung + 5 ccm Wasser. Vitaminlösung: + 20 ccm 1 proz. Blutiösung + 5 ccm Wasser 

50 ccm 8 proz.Wasserstoffsuperoxydlésung + 20 ccm Vitaminlösung: Statt der 5 ccm Wasser 

l proz. Blutlösung + 5ccm mit Natriumbicarbonat 5 ccm mit Natriumbicarbonat alkalisierte 
alkalisierter Vitaminlösung. Vitaminlösung. 


zugesetzt wurde, sehr spárlich, indem sie nach einem zwischen 
20—40 Minuten schwankenden Zeitraum höchstens die Gesamtmenge 
von 2 ccm erreichte. Imponierend hingegen ist die im Kontroll- 
eudicmeter freigemachte Sauerstoffmenge. Wie man in dem, mit einem 
Kreuze bezeichneten Punkte bemerkt, fällt die Intensität der Reaktion 
mit der Bildung einer gelblichen Substanz zusammen, die sich an der 
Oberfläche der Quecksilbersäule bildet und die gleich im Anfang unsere 
Aufmerksamkeit erregte, dieselbe Beobachtung konnte man in zahl- 
reichen anderen, hier nicht erwähnten Versuchen feststellen. 

Um den Unterschied des verschiedenartigen Verhaltens in den beiden 
Eudiometern zu erklären, nahmen wir an, daß die stärkere Zersetzung 
des Wasserstoffsuperoxyd auf der Bildung geringer Mengen von Queck- 
silberoxyd beruht, welches gleich wie die Oxyde von Eisen, Mangan, 
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Aluminium usw. fähig ist, eine recht energische Zersetzung hervorzu- 
rufen, und das kann uns nicht wundern, da wir ja die beträchtliche 
Oxydationskraft dieses Gemisches kennen. Auf der vierten und fünften 
Tabelle begegnen wir dem umgekehrten Vorgang, einer völligen Umkehr 
der Reaktion in den beiden Eudiometern, während das Azotometer 
mit der Vitaminlösung, die jedoch mit 
Natriumbicarbonat alkalisch gemacht 
wurde, eine beachtenswerte Sauerstoff- 
entwicklung zeigt, sind die im zweiten 
Eudiometer entwickelten Mengen spär- 
lich. Es erhob sich daher die doppelte 
Frage: „Da das Gemisch mit der sauer 
reagierenden Vitaminlösung in den vor- 
angehenden Versuchen eine spärliche 





0 75 30 % 60 75 90 


Minuten 


Abb. 6. Versuch VL Normallösung: 

50 ccm Bproz. Wasserstoffsuperoxyd- 

lösung + 20 ccm Iproz. Blutlösung + bcom 

Wasser. Vitaminlösung: Statt 5ccm Was- 

ser 6 ccm Vitaminlösung von neutraler 
Reaktion. 


Sauerstoffentwicklung gegeben hat, ist 
es nicht berechtigt, daran zu denken, 
daß dieses Mal die alkalische Reaktion 
viel mehr als die Vitamine an und fürsich 
einen ausgesprochenen Einfluß auf die 


Intensität der Reaktion gegeben hat ?" 

Was das Verhalten des Eudiometers mit der normalen Mischung 
betrifft, so ist die Geringfügigkeit der Reaktion nach unserer Ansicht 
dem Ausbleiben 





Á der Bildung von 
ele Quecksilberoxyd 
zuzuschreiben. In 
40 der Tat, trennt 
40 man die reagie- 
rende Mischung 
30 vermittels einer 
ée Schicht von 5 cem 
reinem Chloroform 
10 vom Quecksilber 
(siehe Tabelle VI), 


so wird die Reak- 
tion in beiden Eu- 
diometern lang- 
sam und man sieht nicht die gelbe Substanz, die wahrscheinlich gelbes 
Quecksilberoxyd ist. 

Ein besonderes Verhalten zeigt der VII. Versuch (Tabelle VII), der 
durch folgende Tatsache charakterisiert wird: 

Wenn die Sauerstoffentwicklung im Eudiometer, welche die durch 
Natriumbicarbonat neutralisierten Vitamine enthált, im Anfang leb- 


0" 20 30 w 30 60 7 60 % #0 TO 
ınufen 


Abb.7. Versuch VIL Normallösung und Vitaminlösung wie bei Versuch VL 
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hafter ist, als im Kontrollversuch, so nimmt sie später in ersterem ab, 
während die Geschwindigkeit der Reaktion in der Kontrolle wächst. 
Es hat offenbar in diesem Falle die Wirkung des Quecksilberoxyds, das 


sich allmählich bildete, auf dasWasser- 
stoffsuperoxyd eine ausgesprochenere 
Einwirkung gehabt, als das Bicarbo- 
nat, das im Eudiometer mit dem 








Abb. 8, Versuch VIII. Temp. 24°. Druck 789mm Abb.9. Versuch IX. Temp. 23,5°. Druck 789 mm 
Hg. Van Siyke-Apparat. Normallösung: 40 ccm Hg. Van Slyke-Apparat. Normallösung wie 
3proz. Wasserstoffsuperoxydlösung + 4 ccm in Versuch VIII. Vitaminlösung wie in Ver- 


1 proz. Blutlösung + 5 ccm Wasser. Vitamin- 

lösung: 40 ccm Spros. Wasserstoffsuperoxyd- 

lösung + 4 ccm Iproz. Blutlösung + 5 ccm 
leichtalkalischer Vitaminlösung. 


Vitamin enthalten. Es muß jedoch be- 
merkt werden, daß die Verlangsamung 
der Reaktionsgeschwindigkeit im Eudio- 
meter mit der normalen Mischung, wie 
in zahlreichen anderen der vorhergehen- 
den Versuche, mit dem Erscheinen eines 
schwarzen Niederschlages zusammen- 
fällt, der unseres Erachtens auf dem 
Reduktionsvermögen beruht, welches 
Wasserstoffsuperoxyd, ganz abgesehen 
von seinem Oxydationsvermégen, zu 
entfalten fähig ist. Es ist bekannt, daß, 
wenn man in eine Lösung dieses Ge- 
misches Silberoxyd einführt, man eine 
lebhafte Sauerstoffentwicklung erhält 
und metallisch Silber entsteht. 


such VIIL 





Abb. 10. Versuch X. Temp. 22°. Druck 
740 mm Hg. Van Slyke-Apparat. Normal- 
lösung: 40 ccm Bproz. Wasserstoflsuper- 
oxydlösung + 4 ccm 1proz. Blutlösung 
+ 5ccm Vitaminlösung leicht alkalisch. 


Daher scheint es, daß in der ersten Zeit sich Metalloxyd (Queck- 
silberoxyd) bildet, während in der zweiten Periode die Bildung von 
Sauerstoff stattfindet und die reduzierende Einwirkung des Sauerstoffes 


auf das präformierte Oxyd überwiegt. 
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Nachdem einmal feststand, daß ein mit Natriumbicarbonat alkalisch 
gemachtes Medium und die Gegenwart von Quecksilber, tiefgehende Mo- 
difikationen der Reaktionsgeschwindigkeit bedingen, haben wir neue 


Vafnum! 
Zu age 
A 





Abb. 11. Versuch XI. Van Slyke-Apparat. - 


Normallösung: 40 ccm 8 proz.Wasserstoff- 
superoxydlösung + 4 ccm Iproz. Blut- 
lösung. Lösung mit Natriumbicarbonat: 
40 ccm 8 proz.Wasserstoffsuperoxydlésung 
+ 4 ccm I proz. Blutlösung + 0,30 g Na- 
triumbicarbonat. 





Abb. 12. Versuch XII. Van Slyke-Apparat. 

Normallösung: 40 ccm 8 proz.Wasserstoff- 

superoxydlösung + 4 ccm Íproz. Blut- 

lösung + 6 ccm Wasser. Alkalische Lö- 

sung: 40 ccm 8proz. Wasserstoffsuper- 

oxydlösung + 4 ccm Iproz. Blutlösung 
+ Beem 30proz. Natronlauge. 


Versuche angestellt, wobei wir uns zur 
Bestimmung des Sauerstoffes des Ap- 
parates von van Slyke bedienten 
und schalteten in dieser Weise den 
Einfluß des Quecksilberkatalysators 
aus. Wie den diesbezüglichen graphi- 
schen Darstellungen zu entnehmen ist 
(VIII, IX, X), begegnen wir gegenüber 
einer minimalen Sauerstoffentwicklung 
beim normalen Versuch, beim zweiten 
einer beträchtlichen Vermehrung der 
Reaktionsgeschwindigkeit, sobald wir 
mit Natriumbicarbonat alkalisch ge- 
machte Vitamine anwenden. 

Im Versuch XI, der nun folgt. 
haben wir an Stelle der Vitamine nur 
Natriumbicarbonat in der Menge von 
0,30 g gesetzt, wobei wir in 30 Mi- 
nuten 35 ccm freien Sauerstoff er- 
hielten gegen l ccm normal. Nicht 
unähnlich verhält sich die Reaktion, 
wenn man vergleichende Versuche 
mit Natronlauge anstellt (siehe Ver- 
such XII). Daß Säuren und Basen, 
z. B. Natronlauge, fähig sind, die Re- 
aktionsgeschwindigkeit der Katalase zu 
beeinflussen, ist: bereits von einigen 
Autoren bemerkt worden. 


Meyer Bodanski”) beobachtete im 
Verlauf zahlreicher Bestimmungen Schwan- 
kungen des entwickelten Sauerstoffvolumens 
von 15—35%, und da er Sorge trug, nur Prä- 
parate zu benützen, die eine ungefähr gleiche 
Menge von Acetanilid (0,05%) enthalten, war 
er der Ansicht, daß die Unterschiede auf 
einer Ungleichheit des Säuregehaltes in den 
verschiedenen Präparaten beruhten. Er 


konnte zeigen, daß die Aktivität der Katalase völlig behindert war, wenn die 
Konzentration der Wasserstoffionen py, nicht betrug und leicht behindert war 
bei der Konzentration pa, d. h. also, die Reaktionsgeschwindigkeit nimmt 
zu, wenn der Säuregehalt des Wasserstoffsuperoxyds abnimmt und ist größer, 
wenn die Lösung leicht alkalisch ist, auch ist die Aktivität des Enzymes stark 
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behindert, wenn die Natronlauge P = 11 übersteigt. Nach Falk, MacGuire 
und Blount?) gibt es für das Maximum der Katalasewirkung keine wohl defi- 
nierbare Konzentration der Wasserstoffionenkonzentration. Nach Sérensen?8) 
steht die für die Katalase günstigste Konzentration der Wasserstoffionen in Be- 
ziehung zur Reaktionsdauer. 


Deshalb wird die hohe Bedeutung der in unseren und fremden Unter- 
suchungen festgestellten Phänomene augenscheinlich, wenn man die, 
dem Untersucher sich aufdrängende Notwendigkeit bedenkt, mit Vor- 
behalt die Resultate aufzunehmen, die bis heute erhalten wurden, ohne 
eine gleichzeitige Bestimmung der Blutalkalescenz, der Acidose von 
normalen und pathologischen Fällen. Es entsteht von selbst die Frage, 
ob die Vermehrung oder Verminderung der Sauerstoffentwicklung in 
zahlreichen pathologischen Fällen etwa gar nicht auf einer Vermehrung 
oder Verminderung der Katalasemenge des Blutes beruhen, sondern auf 
Veränderungen des Milieus der Reaktion, welches dann die Quantität 
des im Verlauf der diesbezüglichen Untersuchungen entwickelten 
Sauerstoff modifizieren würde. Eine kritische Prüfung einiger der 
methodischen Untersuchungen, die von den vorerwähnten Forschern 
angestellt wurden, konnte unsere Anschauung klarlegen. Havok!!) 
z. B. fand, daß bei hungernden Tieren das katalytische Vermögen in 
den Geweben abnimmt und daß die Tiere einer gewissen Immunität 
fähig sind, in dem Sinne, daß sie bei zweimaligem Fasten an Katalase 
reichere Gewebe habe, als die erstmalig fastenden Tiere. 

Die physiologischen Untersuchungen über die Beziehung zwischen 
Acidose und Hungerzustand haben ergeben, daß infolge der Fähigkeit 
des Organismus sich den veränderten Bedingungen des chemischen 
Gleichgewichtes anzupassen, die Organismen beim zweimaligen Hunger- 
zustand selbst die Basen hergeben, die notwendig sind, um wenigstens 
teilweise die abnorme Säureentwicklung im Blut zu neutralisieren, wobei 
sie diese aus den eigenen Geweben schöpfen. Es erscheint uns daher 
wahrscheinlich, daß die Aktivität der Katalasereaktion bei den Ver- 
suchen von Havok im zweiten Hungerzustand nicht im Sinne einer 
Vermehrung des Fermentes gewachsen ist, sondern daß der Säurefaktor 
abgenommen hat, der sich im ersten Hungerzustand bedeutend geltend 
machte, als es der Organismus noch nicht erlernt hatte, seine Verteidi- 
gungsmittel zu gebrauchen. Wir wissen ja schon, wie die Acidität bei 
den Versuchen über die Katalasewirkung die Sauerstoffentwicklung 
herabsetzt. Die Anwendung einer ähnlichen Anschauungsweise auf das 
Studium zahlreicher anderer Fälle von Enzymwirkung könnte daher 
immer mehr die Bedeutung aufdecken, die der Acidität oder Alkalinität 
des Blutes und der Gewebe beim Studium der Katalasen zukommt 
und dazu beitragen, die Beziehungen zu diesem Enzym und den ver- 
schiedenen pathologischen Erscheinungen besser zu klären. 
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Zu diesem Zwecke, um einen Beitrag zu der oben entwickelten Frage 
zu liefern, werden vier Reihen von Untersuchungen nötig. 

1. Die Bestimmung des katalytischen Gehalts des Blutes normaler 
Tiere vor und nach der Zufuhr von NaHCO, in den Kreislauf, um die 
Blutalkalescenz zu vermehren. 

2. Die Untersuchungen der Blutkatalase in Fällen experimenteller 
Acidose und die Bestimmung ihrer Veränderungen beim ersten und zwei- 
ten. Hungerzustand. 

3. Es ist die Intensität der katalytischen Wirksamkeit des Blutes bei 
Tieren im Hungerzustand und nach Neutralisierung der Acidität ver- 
mittels parenteralen Injektionen von Natriumbicarbonat zu vergleichen. 

4. Es ist zu untersuchen der Einfluß der dissozierten Alkalisalze 
auf die Katalase. 

Über die Resultate dieser Experimente wird in der nächsten Mit- 
teilung berichtet. 
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Über Vitamine. 
II. Mitteilung. 


Über die Gärbesehleunigung durch Extrakte tierischer Organe. 


Von 


Sigmund Fränkel und Josef Hager. 
(Aus dem Laboratorium der Ludwig Spiegler-Stiftung in Wien.) 


(Eingegangen am 19. Juli 1921.)}) 
Mit 32 Abbildungen im Text. 


1. Biochemischer Teil. 

Im hiesigen Institute wurde im Jahre 1915 die Beobachtung 
gemacht?), daß Extrakte aus tierischen und pflanzlichen Keim- 
lingen in geringer Quantität einer Hefegärung zugesetzt, dieselbe 
stark beschleunigen. Diese Beobachtung nun, durch gewisse Zu- 
sätze eine alkoholische Gärung zu beschleunigen, hat prinzipiell 
gewiß nichts Neues an sich. Schon in den älteren Arbeiten von 
Wildiers®) wird von einem aus Hefe gewonnenen, gärungs- 
beschleunigenden ,,Bios‘‘ gesprochen. Auch eine Reihe von 
Salzen übt solche beschleunigende Einflüsse aus wie Euler und 
Cassel‘), Oppenheimer) und besonders C. Neuberg mit 
Ehrlich und Sandberg’) gezeigt haben. Es wurde er- 
wiesen, daß Salze der aliphatischen Fett-, Oxy-, Keton- und 
Dicarbonsäuren, ferner Aldehyde ein solches Aktivierungs- 
vermögen besitzen. Freilich unterscheiden sich auch die ver- 
schiedenen Aktivatoren der genannten Forscher in ihrer 
Wirkungsdauer. Während beispielsweise Euler und Cassel mit 


1) Diese Mitteilung sowie die beiden folgenden von S. Fränkel 
und A. Scharf erscheinen verspätet, da die Vorlagen zu den Textabbil- 
dungen und den Umzeichnungen zum Teil verlorengegangen, zum Teil 
wochenlang an der deutsch-östereichischen Grenze liegengeblicben waren. 

3) S. Frankel und I. Fischel, D.R. P. 307 545. 24. V. 1916. 

3) Wildiers, Le Cellule 18, 313—329. 

t) Euler und Cassel, Zeitschr. f. physiol. Chem. 86, 123. 1913. 

5) Oppenheimer, diese Zeitschr. 93, 125. 1914/15. 

°) C. Neuberg und Mitarbeiter, diese Zeitschr. 36, 60. 1911; 51, 
133. 1913; 71, 26. 1914; 75, 83. 1915; 88, 145. 1918; 101, 239. 1920. 
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Ammoniumformiat und Natriumlactat dauernde Beschleunigung 
hervorgerufen haben, d. h. ihre Wirksamkeit hält vom Beginn 
bis zum Ende der Versuchsdauer nahezu gleichmäßig an, so zeigen 
die Aktivatoren C. Neubergs wie Oxy-ketonsäuren usw. bei 
Beginn des Versuches starke Wirksamkeit, um dann während des 
Gärverlaufes, anscheinend infolge Umformung, in ihrer Wirksam- 
keit nachzulassen. Wir haben es also bei den Aktivatoren Neu- 
bergs nicht mit dauernden Accelleratoren zu tun, sondern mit 
Initiatoren. 

Es zeigte sich, daß die, nach der später zu beschreibenden 
Arbeitsmethode gewonnenen wasserlöslichen Extrakte der tie- 
rischen Organe durchwegs dauernde Accelleratoren darstellen, 
mit einer einzigen Ausnahme, worüber noch gesprochen wird. 

Sowohl Abderhalden und Schaumann!) als auch Frän- 
kel und Schwarz?) wiesen unabhängig voneinander nach, daß 
Vitamin dauernd beschleunigend auf die alkoholische Gärung 
wirkt und schon Abderhalden und Schaumann haben 
diese Beobachtung benützt, um diesen Stoffen nachzuspüren. 


Arbeitsmethode: 


Die tierischen Organe wurden nach Reinigung von Blut und 
anhaftendem Fett mit ca. 80 proz. Alkohol erschöpfend?) extra- 
hiert. Die zumeist gelb gefärbte Lösung wurde im Vakuum bei 
niedriger Temperatur vorsichtig auf ein kleines Volum eingeengt, 
so daß nur eine nahezu reine wässerige Lösung des Extraktes, 
welche aber zumeist durch Fett getrübt war, zurückblieb. Um 
das Fett aus der Extraktlösung zu entfernen, wurde die Lösung 
im Scheidetrichter mit Äther wiederholt durchgeschüttelt und die 
zurückgebliebene klare, zumeist gelbe wässerige Schicht auf ein 
lauwarmes Wasserbad gestellt, um die in der wässerigen Lösung 
enthaltenen restlichen organischen Lösungsmittel, Alkohol und 
Äther, zu entfernen. Die auf diese Weise dargestellte wässerige 
Extraktlösung wurde auf 50 ccm aufgefüllt, gleichgültig wie groß 
die Quantität des Ausgangsmaterials war und von dieser zunächst 


1) E. Abderhalden und H. Schaumann, Pflügers Arch. f. d. ges. 
Physiol. 172, 88 u. 156. 1918. 

2)S. Fränkel und E. Schwarz, diese Zeitschr. 112, 203. 1920. 

3) S. Fränkel und E. Schwarz, diese Zeitschr. 11%, 218. 1920. 
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der organische Teil des Extraktes bestimmt; denn nur der organi- 
sche Teil eines Extraktes kommt für die Gärbeschleunigung in 
Betracht +). 

10 ccm der Lösung wurden in einem Tiegel eingedampft. Der 
Rückstand wurde bei 110—120° im Thermostaten zur Konstanz 
getrocknet und eingeáschert. Aus der Gewichtsdifferenz der 
Wagungen vor und nach dem Einäschern ergaben sich, um- 
gerechnet auf die gesamten 50 ccm die organischen Extraktiv- 
stoffe des gesamten Ausgangsmaterials des jeweiligen Or- 
ganes?). 

In zwei mit Quecksilber gefüllten Azotometern wurden zu- 
nächst 5ccm einer 10proz. Hefeaufschlemmung — für jeden 
Versuch wurde die Hefeaufschlemmung frisch zubereitet — und 
10 ccm einer 10 proz. Rohrzuckerlösung eingesogen, zum Haupt- 
versuch wurde l ccm der dargestellten wässerigen Extraktlösung 
und zum Gegenversuche 1 ccm Wasser zugesetzt, so daß in beiden 
Azotometern das Gesamtvolumen gleich war. 

Die so beschickten Azotometer wurden alsdann durch Senken 
der mit den Meßröhren in Verbindung stehenden, Quecksilber 
enthaltenden Kugeln auf Minusdruck gestellt und in den Ther- 
mostaten gegeben. 

Beim Beobachten und Ablesen wurde durch Heben der 
Kugeln und Einstellen der Quecksilberoberfläche in Röhre und 
Kugel auf das gleiche Niveau, immer der gleiche Druck eingehalten. 
Die Versuche wurden in der Dauer von etwa 3 Stunden, in der 
Regel bei etwa 28° Celsius durchgeführt. Als Beschleunigung 
bezeichnen wir in jedem Extraktversuche die Mehrproduktion an 
Kohlensäure gegenüber dem Gegenversuche, nach einer Viertel- 
stunde während der Versuchsdauer von etwa 3 Stunden. 

Die Ablesungen wurden ursprünglich von Anfang an jede 
15 Minuten vorgenommen. Als es sich aber nach mehreren 
Versuchen zeigte, daß nach den ersten 15 Minuten kein meßbares 
Volumen der entwickelten Kohlensäure zu beobachten war, wurde 
dann die erste Ablesung nach 30 Minuten vorgenommen und von 
nun ab jede 15 Minuten in der Dauer, wie erwähnt von etwa 
3 Stunden, abgelesen. 





1) S. Frankel und E. Schwarz, diese Zeitschr. 112, 218. 1920. 
2) Diese sowie überhaupt alle in dieser Arbeit vorkommenden Zahlen 
sind in den Tabellen bei den betreffenden Organen eingetragen. 
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Resultate: 


1. Glandulae pituitariae pars anterior (Vorderlappen der Hypo- 
physe trocken). 4,7 g. 4mal mit je 100 ccm Alkohol je eine Stunde 
unter Rückflußkühlung extrahiert. 


I. Il. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung 
in ccm bei Versuch in ccm 1 Versuch 














BR ee AB. 

0 0 0 0 0 

0,1 0,1 0,1 0,1 0 
0,2 0,5 0,1 0,4 0,3 
0,4 1,1 0,2 0,6 0,4 
0,8 2,1 0,4 1 0,6 
1,7 3,5 0,9 1,4 0,5 
3 5,2 1,3 1,7 0,4 
4,6 7,3 1,6 2,1 0,5 
6,6 9,6 2 2,3 0,3 
8,6 12,2 2 2,6 0,6 
25 45’ 10,5 15 1,9 2,8 0,2 

*) A = Versuch ohne Zusatz. 
**) B = Versuch mit Extrakt. 
Gesamtextrakt . . . 2: 2 2 2 2 2 20. 0,4950 g 
Gehalt an organischer Substanz in 10ccm 0,0990 g 
Gesamtbeschleunigung. ......... 4,5 ccm. 
I. (0,1 g Extrakt) II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung . 9,091ccm Extrakt. ....... 10,53 g 
Verhältnis ...... 1,866: 1 ` Gesamtbeschleunigung . 957,4 ccm 


Verhältnis. ...... 92,18:1 
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"2. Glandulae pituitariae pars posterior (Hinterklappe der Hypo- 
physe trocken). 3g. 4mal mit je 100 ccm Alkohol je eine Stunde ex- 
trahiert. 





I. II. II. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in ccm bei Versuch in ccm bei Versuch | nigung in 
A ccm CO, 
0 0 0 0 0 0 
30’ 0,2 0,2 0,2 0,2 0 
45’ 0,3 1 0,1 0,8 0,7 
IN 0,9 2 0,6 1 0,4 
IDN 15 2,1 3,7 1,2 1,7 0,5 
1h 30’ 3,8 6,2 1,7 2,5 0,8 
15 45’ 6,1 9,2 2,3 3 0,7 
2’ 8,5 12 2,4 2,8 0,4 
2h 15’ 11 15,4 2,5 3,4 0,9 
25 30 13,8 19 2,8 3,6 0,8 
25 45’ 15,8 22,2 2 3,2 1,2 
38 19,6 25,8 3,8 3,6 —0,2 
Gesamtextrakt . . . . 2.22 220000 0,3370 g 
Gehalt an organischer Substanz in 10ccm 0,0674g 
Gesamtbeschleunigung. ......... 6,2 ccm. 
I. (0,1 g Extrakt) II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung . 18,4 ccm Extrakt. ...... 11,23 g 
Verhältnis ...... 1,939 : 1 Gesamtbeschleunigung 2066 ccm 


Verhältnis... .. . 106,4 : 1 
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3. Muskelfleisch vom Schweine. 13g. 4mal mit je 150 ccm Alkohol 
© eine Stunde extrahiert. 










1. Il. 8 III. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in ccm bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 
A | B A | ccm CO, 


D 











| 
i 
{ 








0 0 o | o 0 
37 | 02 0,3 02 : 03 0,1 
45 | 08 09 0,6 0,6 0 
jh 3.2 35 2.4 2.6 0,2 
1115 | 65 6,7 33 3.2 0,1 
1137 | 99 10,7 3.4 4 0,6 
1h 45’ | 139 14,9 4 4,2 0,2 
gh 17.5 18,9 3.6 4 0,4 
gn 15’ | 21 233 | 35 | 44 0,9 
2230 | 246 | 28,2 36 | 4,9 1,3 
2245’ | 286 | 32.6 39. 4d 0,5 
gh 323 374 38 | 48 1 
Gesamtextrakt . . . . 0,2870g 


7 Gehalt an organischer 
Substanz in 10 ccm 0,0574 g 
Gesamtbeschleunigung. 5,1 cem 


I. (0,1 g. Extrakt) 


Gesamtbeschleunigung 88,85 ccm 
Verhältnis ..... 3,752 : 1 


II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Extrakt. ...... 2,208 g 
Gesamtbeschleunigung 1962 ccm 
Verhältnis. . . ... 61,73: 1 
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4. Hühnereiweiß (feucht). 60 g. 4 mal mit je 150 ccm Alkohol je eine 
Stunde extrahiert. 




























L III. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in ccm bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 
| B a GE oe B T cem CO, 
0 | 0 o | o 0 
0,4 0,4 04 ' O04 0 
11 Lë 07 =. 1,2 0,5 
23 28 Le. 2 0,8 
4 6,1 17 GA 0,8 
6 9,1 2 3 1 
78 115 1,8 2,4 0,6 
2h 10,4 14,5 2,6 3 0,4 
2b 15’ 122 : 17 1,8 2,5 0,7 
2h 30 14,2 19,9 2 2,9 0,9 
2h 45’ 16,8 22,6 2,6 2,7 0,1 
ah 19.2 25,9 2,4 3,3 0,9 
Gesamtextrakt .. 0... 0,1660 g 
Gehalt an organischen Verbindungen in IO eem 0,1232 g 
Gesamtbeschleunigung. ........... 6,7 ccm. 
| I. (0,1g Extrakt) II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung . 54,38 cem Extrakt. ....... 1,027 g 
Verhältnis ...... 3,832 : 1 Gesamtbeschleunigung . 558,2 ccm 
Verhältnis. ...... 30.07 :1 
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5. Ovarien. 80g. 3mal mit je 300 ccm Alkohol je eine Stunde 


extrahiert. 







bh 


bt ND 90 RD OD = 00 SG NO 


wf ` sf 


D sf v 


- 


- 


NOSIWAONWAOOOO 


NO mè pud pi þe 


- 


SL 
= 


N 


I. 
Ges. CO,-Entwicklung 
in ccm bei Versuch 









IL HL 
CO,-Entwicklung Besehleu- 
in cem bel Versuch nigung in 
Se S ccm CO, 











0 0 0 
0 0 0 
0,2 0,5 0,3 
0,4 0,9 0,5 
1 2,8 1,8 
22 4,6 2,4 
2,3 4,2 1,9 
25 4 1,5 
26 39 1,3 
26 ! 33 0,7 
3,3 ° 4,6 1,3 
2,6 ` 4,2 1,6 
24:37 1,3 
Gesamtextrakt . . . . 0,7310 g 
Gehalt an organischen 
Verbindungen in 
em =... % 0,1462 g 


Gesamtbeschleunigung. 14,6 ccm 


I. (0,1 g Extrakt) 
Gesamtbeschleunigung 99,86 ccm 
Verhältnis . ..... 5,52 : 1 


II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Extrakt ...... 0,9137 g 
Gesamtbeschleunigung 912,5 cem 
Verhältnis. . . ... 42,29 : 1 
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6. Pankreas. 90g. 3mal mit je 300 ccm Alkohol je eine Stunde 
extrahiert. 















I. II. IIL 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in cem bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 
u EE ccm CO, 


>> 
bi 


t 








o | o o | 0 0 

15’ 0 0 0 | 0 0 

30/ 02 ' 02 0,2 0,2 0 
45 05 | 1l 03 | 0,9 0,6 

jh 1 % 36 05 . 25 2 
IN 15 20 81 1 | 45 3,5 
12 807 4,3 | 12 2,3 3,9 1,6 
na | 68 16,1 25 | 41 Lë 

gh 9 ' 193 2,2 3,2 1 
2615’ | 114 23,8 24 | 45 21 
ap a | 14 28,2 26 44 | 1,8 
2245 | 16.6 32,3 26 : 41 |. 15 

Gesamtextrakt . . . . 0,9400 g 


Gehalt an organischen 
Verbindungen in 
lOcem. ...... 0,1880 g 
Gesamtbeschleunigung. 15,7 ccm 


I. (0,1 g Extrakt) 
Gesamtbeschleunigung 83,51 cem 
Verhältnis ..... 6,031 : 1 


II. (100 g Ausgangsmaterial) 


Extrakt. ...... 1,045 g 
Gesamtbeschleunigung 872,7 ccm 
Verhältnis . .... 53,57 : 1 
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7. Leber. 72 g. 7 mal mit je 200 ccm Alkohol je eine Stunde extrahiert. 















II. 
CO,-Entwicklung 
in ccm bei Versuch 


I. 
Ges. CO,-Entwicklung 
in ccm bei Versuch 

















A | B | 

o | 0 0 | 0 0 
0,3 1,2 0,3 1,2 0,9 
0,8 3 05 | 18 1,3 
1,8 7,4 1 | 4,4 3,4 
3,2 12 1,4 | 4,6 3,2 
5; 175 1.8 5,5 3,7 
7,2 22,5 2,2 5 2,8 
9 | 26,5 1,8 4 2,2 
114 | 31,9 2,4 4,7 2,3 
134 ' 36,2 2 5 3 

Gesamtextrakt . . . . 1,5350 g 


Gehalt an organischen 
Verbindungen in 
l0 com ...... 0,3070 g 
Gesamtbeschleunigung . 22,8 ccm 


I. (0,1 g Extrakt) 


Gesamtbeschleunigung 74,27 ccm 
Verhältnis. ... . . 6,542: 1 


II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Extrakt ....... 2,132 g 
Gesamtbeschleunigung. 1583 ccm 
Verhältnis . . . . .. 119,2 : 1 
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8. Kalbsbries. 32g. 7mal mit je 100 ccm Alkohol je eine Stunde 
extrahiert. 











I. II. II. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung ` Besch!eu- 
In in ccm bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 







B ccm CO, 


| 
| 










0 0 0 0 0 
0,2 0,3 0,2 0,3 0,1 
0,4 1 0,2 0,7 0,5 
0,9 2,8 0,5 1,8 1,3 
1,7 44 08 | 16 08 
2,9 5,9 12 : 15 0,3 
41 7,9 1,2 | 2 0,8 
5,8 10,2 1? ` 2,3 0,6 
14 12,7 1,6 | 2,5 0,9 
DI" 15,3 1,7 2,6 0,9 
2h 45’ 10,7 18 16 2 1,1 
Gesamtextrakt ... 2 2 2 0 rn ren 0,5805 g 
Gehalt an organischen Verbindungen in 1Occm 0,1161 g 
Gesamtbeschleunigung. ........... 7,3 ccm 
è 
I. (0,1 g Extrakt) II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung . 62,87 cem Extrakt........ 1,814 g 
Verhältnis ...... 6,875 : 1 Gesamtbeschleunigung . 1140 ccm 


Verhältnis. . . .... 107,5: 1 
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9. Schilddrüse. 40 g. 3mal mit je 150 ccm Alkohol je eine Stunde 
extrahiert. 











II. 
CO,-Entwicklung 
in ccm bei Versuch 


IIL 
Beschleu- 








| 
| 
| 
| 
| 


S| | 


0 0 o | o 
15’ 0 0 0 ı QO 0 
30’ 0,2 0,2 02 | Oo 0 
45° | 06 0'8 0.4 0,6 0,2 
1h 1,6 41 1 33 93 
nis? | 49 8.6 3,3 45 12 
137 | 85 13.9 3,6 53 17 
1b45 | 11 17.6 25 3'7 12 
2h 14,5 218 3.5 49 0,7 
15 | 178 | 26 3,3 42 0,9 
2307 | 209 | 30 31 4 0,9 
2h45 | 244 | 35 35 Í 5 15 
Gesamtextrakt . . . . 0,3610g 


Gehalt an organischen 
Verbindungen in 
TOC: 3 a 0,0722 g 
Gesamtbeschleunigung . 10,6 ccm 


I. (0,1 g Extrakt) 
Gesamtbeschleunigung 146,8 ccm 
Verhältnis ...... 7,016: 1 


II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Extrakt... .... 0,9025 g 
Gesamtbeschleunigung. 1325 ccm 
Verhältnis . PETET 55,28 : 1 
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10. Knochen. 7] g. 4mal mit je 100 ccm und lmal mit 150 ccm 
Alkohol je eine Stunde extrahiert. 




















L IL HL 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
in ccm bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 
— AK 8 | B ` Weg A , | B ccm CO, 
0 0 0 o Io 0 
30 0,1 0,1 01 | Ol 0 
45’ 0,2 0,3 0,1 0,2 0,1 
1h 04 | o 0,2 0.4 02 
15 15’ 0,8 1,5 0,4 0,8 0,4 
15 30’ 1,9 3 1,1 1,5 0,4 
15 45 3,6 49 1,7 1,9 0,2 
2h 5,2 6,6 Lë `, 1,7 0,1 
2b 15 6,8 8,5 16 ; 1,9 0,3 
25 30’ 8,5 10,4 19 1,9 0 
2h 45’ 10,8 12 23: ~“ 1,6 —0,7 
3h 12,5 13,6 1,7 1,6 —0,1 
Gesamtextrakt . . . 2 22 2 2 we ee eee 0,1040 g 
Gehalt an organischen Verbindungen in 10 ccm 0,0208 g 
Gesamtbeschleunigung . ..........-. 1,6 ccm. 
I. (0,1 g Extrakt) II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung . 76,92cem Extrakt. ....... 0,1464 g 
Verháltnis ...... 7,53:1  Gesamtbeschleunigung . 112,6 ccm 


Verhältnis. ...... 10,01 : 1. 
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ll. Nierenrinde. 45 g. 5mal mit je 150 ccm Alkohol und l mal mit 
10 cem Alkohol eine Stunde extrahiert. 













OIL IIL. 
CO,-Entwicklung Beschleu- 







L 
Ges. CO,-Entwicklung 











In in ccm bel Versuch in ccm bei Versuch nigung in 
5 | í RES | l B. cem CO, 
0 o | o 0 0 0 
30’ 0,4 0,6 DÄ ` 0,6 0,2 
45’ 12: 3 2,8 08 | 22 1,4 
yb 2,6 | 6,6 LA `, 3,8 2,4 
15 15’ 4,8 11,6 2,2 | 5 2,8 
15 30’ 7,8 | 18,2 3 | 6,6 3,6 
1h 45’ 10,4 22,5 2,6 4,3 1,7 
Qh 13,2 27,6 2,8 5,1 2,3 
2b 15’ 16,1 32,3 2,9 4,7 1,8 
25 30’ 19,2 38,4 3,1 6.1 3 
Gesamtextrakt . 2... 0,7725 g 
Gehalt an organischen Verbindungen in 10 eem 0,1545 g 
Gesamtbeschleunigung. . .......... 19,2 ccm. 

I. (0,1 g Extrakt) II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbescheunigung. . 124,2cem Extrakt. ....... 1,716 g 
Verhältnis ...... 7,469 : 1 Gesamtbeschleunigung . 2133 ccm 

Verhältnis. . . . ... 112,1: 1 


12. Hoden. ölg. 4mal mit je 150 ccm Alkohol je eine Stunde extra- 
hiert. 







II 










L t IJI. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in ccm bei Versuch in ccm bei Versuch | nigung in 





0 0 | 0 0 
0,6 0,3 0,6 0.3 
1,8 05 | 1,2 0,7 
4,3 1 | 25 1,5 
8 16 AN 2,1 
11,9 2 | 3,9 1,9 
15,7 2 | 3,8 1,8 
19,6 23 ` 39 1,6 
23,3 21 3 1,6 
27,2 2,5 3,9 1,4 
| 31,2 1,7 4 2,3 
| 34,6 2134 1,3 
Gesamtextrakt ....... a a a a 0,6945 g 
Gehalt an organischen Verbindungen in 10 ccm 0,1389 g 
Gesamtbeschleunigung. .........2... 16,5 ccm. 
- I. (0,1 g Extrakt) II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung . 118,8 cem Extrakt. ....... 1,361 g 
Verháltnis ...... 7,564 : 1 Gesamtbeschleunigung.. 1617 ccm 


Verhältnis. ...... 90,33 : 1 
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13. Herzmuskel. 24 g. 5mal mit je 150 ccm Alkohol je eine Stunde 
extrahiert. 










II. 
CO,-Entwicklung 
in ccm bei Versuch 


Ges. CO,-Entwicklung 
in ccm bei Versuch 


SE ES 


Beschleu- 
nigung in 





i> 











| 


0 0 0 o | 0 0 
30’ 0,2 0,3 0,2 | 0,3 0,1 
45’ 0,4 1,6 02 , 13 1,1 
1h 1,4 5,4 1 | 38 2,8 
1b 15’ 3,7 9 23 | 3,6 1,3 
15 307 6.6 13,6 2,9 4,6 1,7 
1b 45’ 9,5 17,3 29 ı 3,7 0,8 
22 12,3 21,8 2,8 | 4,5 1,7 
2h 15’ 15,8 27,6 3,5 5,8 2,3 
237} 175 | 313 EE 2 
25 45’ 20,6 36,1 3,1 | 4,8 1,7 
3a 24 40,1 34 | 4 0,6 
Gesamtextrakt ..... 0,5g 
Gehalt an organischen Ver- 
bindungen in 10 cem. . O,lg 


Gesamtbeschleunigung 16,1 cem 


I. (0,1 g Extrakt) 
Gesamtbeschleunigung . 16] ccm 
Verhältnis `... 7,708 : 1 


II. (100 g Ausgangsmaterial) 


Extrakt ...... 2,083 g 
Gesamtbeschleunigung 3354 ccm 
Verhältnis ..... 140,7 : 1 
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14. Rückenmark. 37g. 3 mal mit je 100 ccm Alkohol extrahiert. 













IL 
CO,-Entwicklung 
in ccm bel Versuch 






L 
Ges. CO,-Entwicklung 
in ccm bei Versuch 





| 
| 








0 0 0 0 0 
15’ 0 0 0 0 0 
20 0,2 0,1 0,2 0,1 —0,1 
45’ 0,4 0,3 0,2 0,2 0 
14 0,8 1,6 0,4 1,3 0,9 
1b 15’ 2 4,5 1,2 2,9 1,7 
15 30’ 4 7,8 2 3,3 1,3 
1b 45’ 6,4 11,6 2,4 3,8 1,4 
2h 89 15,3 2,5 3,7 1,2 
2b 15’ 11,6 18,7 2,7 3,4 0,7 
25 30 13,8 22,4 2,2 3,7 1,5 
2h 45’ 16,4 26,4 2,6 4 1,4 
Gesamtextrakt ........4.2.2.2.24.2.. 0,4250 g 
Gehalt an organischen Verbindungen in 10 ccm (0,0850 g 
Gesamtbeschleunigung. ........2... 10 ccm 
I. (0,1 g Extrakt) II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung . 117,6 ccm Extrakt. ....... 1,149 g 
Verháltnis ...... 8,17: 1 Gesamtbeschleunigung . 1351 ccm 


Verhältnis. ...... 83,41: 1 
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15. Rindshaut (behaart). 47 g. 6 mal mit je 150 ccm Alkohol je eine 
Stunde extrahiert. 








I. | II. Ill. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in ccm bei Versuch in eem bei Versuch nigung in 
A | B A | B mr 








0 0 0 0 0 
30’ 0,1 0,1 01 , 01 0 
45’ 0,4 0,4 0,3 0,3 0 
1b 12 | 2,4 0,8 2 1,2 
15 15° 2,6 4,6 1,4 2,6 1:2 
IN 30 42 7,9 16 | 33 1,7 
1b 45’ 6,3 11,2 2,1 3,3 1,2 
Qh 81 ; 14,2 1,8 3 1,2 
2h 15 108 i 17,9 20 © er 1 
2h 30’ 13,1 21 2,3 3,1 0,8 
2h 45 15,7 : 245 2,6 3,5 0,9 
3h 188 : 279 3.1 3,4 0,3 
Gesamtextrakt . . . 2 2 2 2 a a 0,3375 g 
Gehalt an organischen Verbindungen in 10 cem 0,0675 g 
Gesamtbeschleunigung - ........2... 9,1 ccm 
I. (0,1 g Extrakt) II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung . 134,8ccm Extrakt. ....... 07181 g 
Verhältnis ...... 8,17: 1 Gesamtbeschleunigung . 968,1 ccm 


Verhältnis. ...... 52,49 : 1 





Vitamine. II. 207 


16. Nebennierenmark. 11 g. 3mal mit je 100 ccm Alkohol je eine 
Stunde extrahiert. 









II. 111. 


I. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
Iu in ccm bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 
s fa; B | smco. 


i 
| 


| 












| 

o ; 0 0 0 0 

0 i 0 0 0 0 

02 | 02 0,2 0,2 0 

0,6 1 0,4 0,8 0,4 

2,2 3,4 1,6 2,4 0,8 

4,4 6,2 2,2 2,8 0,6 

"| 95 2,7 3,3 0,6 

02 : 13,2 3,1 3,7 0,6 

3 | 162 2,8 3 0,2 

5,8 19,6 2,8 3,4 0,6 
25 45’ 18,6 23,2 2,8 3,6 0,8 
3h 21,7 26,4 3,1 3,2 0,1 
3510 23,6 28,6 1,9 2,2 0,3 
Gesamtextrakt .........2.2.2.2.4.4. 0,1470 g 
Gehalt an organischen Verbindungen in 10ccm 0,0294 g 
Gesamtbeschleunigung . ........... 5 cem 

I. (0,1 g Extrakt) II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung . 170ccm Extrakt. ....... 1,336 g 
Verhältnis ...... 8,203 : 1 Gesamtbeschleunigung . 2271 ccm 


Verhältnis. . . .... 97,25: 1 
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17. Großhirn (weiße Substanz). 14g. 3mal mit je 150 ccm Alkohol 
je eine Stunde extrahiert. 


| 


| 5 
| | 
t 


I. II. IIL 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
in ccm bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 


ES | B ` Se o | cem CO, 


=e 





A 


| D 


| 











0 0 0 0 0 0 
30 | 02 0,2 0,2 0,2 0 
45 | 04 0,7 0,2 0,5 0,3 

jh 1 3 0,6 2,3 1,7 
hiv | 32 6,3 22 3,3 1,1 
1h30 | 55 10 2,3 3,7 1,4 
1n45 | 79 14 2.4 4 1,6 
gn 10,5 17,8 2,6 2.3 1,2 
9n15’ | 13.5 21,8 3 4 1 

230 | 16 25,3 2,5 3,5 1 

gh45’ | 193 29,1 3,3 3,8 0,5 
gh 22,3 32,4 3 3,3 0,3 


Gesamtextrakt . . . . 0,2890 g 

Gehalt an organischen l 
Verbindungen in l 
TO. .- 8.2.4 & + 0,0578 g 

Gesamtbeschleunigung 10,1 ccm 


I. (0,1 g Extrakt) 
Gesamtbeschleunigung 174.7 ccm 
Verhältnis... ... 8.834 : 1 


II. (100g Ausgangsmaterial) 


Extrakt. . . ..... 2,064 g 
Gesamtbeschleunigung 3607 ccm 
Verhältnis. . . . . . 162,7 : 1 





Abb. 17. 
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18. Thymusdriise. 31 g. 5 mal mit je 150 ccm Alkohol je eine Stunde 
extrahiert. 





I. II. Ii. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in ccm bel Versuch in ccm bei Versuch nigung in 
_ A u | B A ` | B ccm CO, 
0 0 | 0 0 0 0 
30 0,1 0,2 0,1 0,2 0,1 
45“ 02 | 05 0,1 0,3 0,2 
14 1,3 | 2,9 1,1 | 2,4 1,3 
12 15’ 2,9 5,7 1,6 2,8 1,2 
sy} 48 | 86 19 | 29 1 
Jb AN 74 | 123 2,6 3,7 1,1 
gh 10 | 154 2,6 | 3,1 0,5 
2h 15’ 12,7 ; 18,8 21 | 3,4 0,7 
25 30’ 15,4 22,4 2,7 : 3,6 0,9 
25 45’ 18,1 | 26,3 SE Ni a9 1,4 
3h 20,6 29,5 25 . 3,2 0,7 
Gesamtextrakt . . . > 2 2 2 2 2 ee ee e 0,2675 g 
Gehalt an organischen Verbindungen in 1Occm 0,0535 g 
Gesamtbeschleunigung. ........... 8.9 ccm 
I. (0,1 g Extrakt) II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung .166,3ccm Extrakt. ...... 0,8629 g 
Verbältns ...... 9,072: 1 Gesamtbeschleunigung 1435 ccm 
Verhältns. . . ... 70,67 : 1 





Abb. 18. 
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19. Knorpel. 29 g. 1 mal mit 150 com und 3 mal mit je 100 ccm Alkohol 
je eine Stunde extrahiert. 


























I. IL III. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in ccm bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 
Es A “= E B Ry ccm CO, 
0 o | 0 0 | 0 0 
30 0,1 0,1 0,1 0,1 0 
45’ 0,2 0,2 0,1 0,1 0 
IN 04 „ 03 0,2 0,1 —0,1 
14 15’ 0,9 | 1,3 0,5 1 0,5 
15 30’ 2 | 29 1,1 1,6 0,5 
1 45’ 3,2 | 5 1,2 2,1 0,9 
2h 5 | 7,2 1,8 2,2 0,4 
25 15’ 6,5 9,3 1,5 2,1 0,6 
25 30’ 8,5 11,5 2 2,2 0,2 
25 45’ 10,6 13,9 2,1 2,4 0,3 
3h 122 : 16 1,6 2,1 0,5 
Gesamtextrakt . 2... 0,1900 g 
Gehalt an organischen Verbindungen in 10 ccm 0,0380 g 
Gesamtbeschleunigung. ........... 3,8 ccm. 
I. (0,1 g Extrakt) II. (100 g Ausgangsmaterial) 
<Gesamtbeschleunigung . 100 ccm Extrakt. ...... 0,6551 g 
Verhältnis ...... 9,196 : 1 Gesamtbeschleunigung 655,1 ccm 


Verhältnis. . . ... 54,69 : 1. 
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20. Eidotter (feucht). 69 g. 4 mal mit je 150 ccm Alkohol je eine Stunde 
extrahiert. 






I. : III. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 














In in ccm bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 
A B A o | Bp Leem CO, 
0 0 0 0 0 0 
30’ 02 ' 0,2 0,2 0,2 0 
45“ 05 ' 08 03 | 06 0,3 
15 13 — 2,5 0,8 1,7 0,9 
1» 15’ 3 5,2 1,7 2,7 1 
15 307 4,5 8,1 15 | 2,9 1,4 
12 45’ 6,5 11,3 2 3,2 1,2 
2h 8,7 | 14,7 2,2 3,4 1,2 
2215 10,9 17,8 2,2 3,1 0,9 
aan | 128 | 208 1,9 3 11 
21 45’ 15 23,7 2,2 2,9 0,7 
3h 17,4 26,8 24 ! 3,1 0,7 
Gesamtextrakt .... 2. ...... '. . . 0,3260 g 
Gehalt an organischen Verbindungen in 10ccm 0,0652g 
Gesamtbeschleunigung . ........... 9,4 ccm 
L (0,1g Extrakt) II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung . 144,2ccm Extrakt... ..... 0,4724 g 
Verhältnis ...... 9,287 : 1 Gesamtbeschleunigung . 881,1 ccm 
Verhältnis... . .. . 40,14 : 1 


CIR 


z 
y 


œ 
=. 


E 
N 





Abb. 20. 
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21. Nebennierenrinde. 21g. 1 mal mit 150 ccm und 2 mal mit 100 ccm 
Alkohol je eine Stunde extrahiert. 








I. 11. Ill. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in ccm bei Versuch in ccm bei Versuch | nigung in 
coor a [Bs cem CO, 
0 o | 0 0 0 0 
30’ 0,4 0,5 0,4 0,5 0,1 
45’ 1l | 2,3 0,7 1,8 0,1 
1h 29 : 5 1,8 2,7 0,9 
1515’ 5,1 ` 8,3 2,2 3,3 1,1 
IN 30’ 7,6 11,6 2,9 3,3 0,8 
1h 45/ 10,4 15,3 2,8 3,7 0,9 
2h 13,5 19 3,1 3,7 0,6 
Qh 15/ 16,6 22,8 3,1 3,8 0,7 
25 30’ 19,2 26 2,6 3,2 0,6 
Gesamtextrakt . . 2 2 2 2 2 a a 0,2055 g 
Gehalt an organischen Verbindungen in 10 ccm 0,0411g 
Gesamtbeschleunigung. . . . : 2.2... 6,8 ccm 
I. (0,1g Extrakt) II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung . 165,5cem Extrakt. ...... 0,9785 g 
Verhältnis . ..... 9,62: 1 Gesamtbeschleunigung 1619 ccm 
Verhältnis... . . . 85,31 : 1 
ccm 
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22. Dickdarmschleimhaut. 16g. 3mal mit je 100 ccm Alkohol je 
eine Stunde extrahiert. Ä 









I. á IIL. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in ccm bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 
` A di E B To ES SN ccm CO, 
0 0 | 0 0 | 0 0 
307 01 Oo 01 0 —0,1 
45’ 02 , 0,2 01 | 02 0,1 
jh 0,5 1,2 0,3 1 0,7 
1b 15/ 1,9 3,4 1,4 2,2 0,8 
15 30 3,5 6,4 1,6 ð 1,4 
1b 45 6,3 10 2,8 3,6 0,8 
Qh 8,9 13,1 2,6 3,1 0,5 
25 15’ 11,6 16,8 2,7 3,7 1 
2h 30/ 14,5 19,9 2,9 3,1 0,4 
2h 45’ 17 23,6 2,9 3,7 1,2 
gh 19,7 26.2 27 | 2,6 —0,1 
Gesamtextrakt . 0... 0,1905 g 
Gehalt an organischen Verbindungen in 10 ccm 0,0381 g 
Gesamtbeschleunigung . . . . . 2 2 2.2 2.. 6,5ccm 
I. (0,1 g Extrakt) II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung . 170,6ccm Extrakt. ....... 1,19 g 
Verhältnis . ..... 9,66 : 1 Beschleunigung . . . . 203lccm 
Verhältnis... . ... 104 : 1 





15* 
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23. Lymphdrüse. 25 g. 3mal mit je 150 ccm Alkohol je eine Stunde 
extrahiert. 




















I. R Ill. 
Ges. CO,-Entwicklung CO ,-Entwicklung Beschleu- 
In in ccm bei Versuch in ccm bei Verauch nigung in 
WW A | B ~ A | 4 u BO i ccm CO, 
0 0 0 0 0 
0,1 0,1 0,1 0,1 0 
0,2 0,2 0,1 0,1 0 
0,4 0,9 0,2 0,7 0,5 
1,4 3,6 1 2,7 1,7 
2,8 6,8 1,4 3,2 1,8 
4,7 10,4 1,9 3,6 1,7 
6,9 14,1 2,2 3,7 1,5 
9 17,8 2,1 | 3,7 1,6 
11,4 21,6 24 A8 1,4 
13,6 | 25,4 22 | 38 1,6 
Gesamtextrakt . . . 8. ei = 4 2.5 253 0,5 g 
Gehalt an organischen Verbindungen in 10ccm 0,lg 
Gesamtbeschleunigung. ........... 11,8 ccm 
I. (0,1 g Extrakt) II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung . 118 ccm Extrakt. ....... Ze 
Verhältnis ...... 9,676 : 1 Gesamtbeschleunigung . 2360 ccm 


Verhältnis. . . . ... 174,4 : 1 
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24. Rindmuskel. 21 g. 5mal mit je 100 ccm Alkohol je eine Stunde 
extrahiert. 























I. II. III. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in ccm bei ‘Versuch in ccm bei Versuch nigung in 














> | 


ccm CO, 








0 0 0 0 
0,4 0,5 0,4 0,5 0,1 
1 1,6 0,6 1,1 0,5 
15 2,2 ‚4,2 1,2 2,6 1,4 
1b 15’ 3,3 6,4 1,1 2,2 1,1 
1 30’ 5,1 9 1,8 2,6 0,8 
1h 45’ 7,4 12,6 2,3 3,6 1,3 
2 8,9 14,8 1,5 2,2 0,7 
2015" 10,9 17,5 2 2,7 0,7 
2h 30’ 12,8 20,4 1,9 2,9 1 
2b 45’ 14,8 23,4 2 | 3 1 
Gesamtextrakt . 2... 27. 2 2 a eee 0,3275 g 
Gehalt an organischen Verbindungen in 10 ccm 0,0655g 
Gesamtbeschleunigung . .........2.. 8,6 ccm 
I. (0,1 g Extrakt) II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung .131,3ccm Extrakt. ....... 1,559 g 
Verhältnis . ..... 9,872 : 1 Gesamtbeschleunigung . 2047 ccm 


Verhältnis. ...... 139,3 : 1 
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25. Labmagen. 39 g. 3mal mit je 150 ccm Alkohol je eine Stunde 
extrahiert. 















I. II. UL 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in ccm bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 
N ae 1 n BO a ráð Ve = I ccm CO, 









Ge 


A ' B 





i 
| 
! 











0 0 0 0 0 
30’ 0 0 0 0 0 
45’ 0,1 0,2 0,1 0,2 0,1 
IN ` 031 02 ,. 08 0,6 
1b 15’ 1,1 | 3,2 08 | 22 1,4 
1137 | 32 | 65 21 | 33 1,2 
1 45/ 56 | 10 2,4 3,5 1,1 
Qh 82 | 135 2,6 3,5 0,9 
215 | 11,1 7,2 2,9 3,7 0,8 
2530 | 14,1 20,6 3 3,4 0,4 
2545’ | 16,4 23,6 23 13 0,7 
3h 19 26,8 26 32 0,6 
8h15’ | 218 | 30 2,8 3,2 0,4 
Gesamtextrakt . . . 2 2 2 2 2 rn 0 2070 g 
Gehalt an organischen Verbindungen in 10ccm 0,0414g 
Gesamtbeschleunigung. . .......... 8,2ccm 
| I. (0,1 g Extrakt) II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung . 198,lccm Extrakt. ..°.... 0,7138 g 


Verhältnis ...... 10,09 : 1 Gesamtbeschleunigung 1413 ccm 
| Verhältnis. . . . . - 65,78 : 1 





Vitamine. II. 


217 


26. Großhirn (graue Substanz). 11g. 3mal mit je 150 cem Alkohol 


je eine Stunde extrahiert. 





I 


Ges. CO,-Entwicklung 


In in eem bei Versuch 
B 


| > 











o | o 
30’ 0,2 | 0,6 
45“ 08 `> 23 
jh 22 DA 
1b 15’ 47 94 
15 30’ 1,2 12,9 
1h 45’ 10,1 16,5 
2h 13,4 20 
2h 15’ 16,3 , 238 
2230 | 19,6 | 27,4 
2h 45’ | 22,5 30,8 
Gesanftextrakt . . . . 0,1950g 
Gehalt an organischen 
Verbindungen in 
ccm ...... 0,0390 g 


Gesamtbeschleunigung . 8,3ccm 


I. (0,1 g Extrakt) 
Gesamtbeschleunigung 212,8 ccm 
Verhältnis ..... 10,45 : 1 
IT. (100 g Ausgangsmaterial) 
1,772 g 
Gesamtbeschleunigung 3772 ccm 
Verhältnis. ..... 168.6 : 1 














IL. 
CO,-Entwicklung 
in cem bei Versuch 








A | B 








0 0 

0,2 0,6 
0,6 1,7 
LA 3 

2,5 4,1 
2,5 3,5 
2,9 3,6 
3,3 3,5 
2,9 3,8 
3,3 3,6 
2.9 3,4 


~ 


III. 
Beschleu- 
nigung in 
ccm CO, 









wf J wf D 


8 


~~ 


COSCO rK See OO 
Cos CO no ei O O i 


~~ 


BI 


> 
= 
~N > 


vernd 
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27. Lunge. 21 g. l mal mit 150 ccm und 4 mal mit je 100 ccm Alkohol 
je eine Stunde extrahiert. 


























I. Il. Ill. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In In ccm bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 
rs Cane EC = 000,7 ZT] eem CO, 
gr inreg pori — ——n, EE Fu m m Te ere 
0 0 10 0 0 0 
30 0,1 | 0,1 0,1 0,1 0 
45“ 0,3 0,4 0,2 0,3 0,1 
jh 0,6 1,2 0,3 0,8 0,5 
1h 15° 1,5 3,3 0,9 2,1 1,2 
1b 30’ 3,4 5,7 1,9 2,5 0,6 
15 45’ 5,4 8,1 2 2,4 0,4 
2h 7,3 10,8 1,9 2,7 0,8 
2h 157 9,4 13,8 2,1 3 0,9 
2h 30’ 11,7 16,5 2,3 2,7 0,4 
2h 45’ 13,6 19,1 1,9 2,6 0,7 
3h 159 | 216 23 25 02 
Gesamtextrakt . , ....-.0.50028. 0,1855 g 
Gehalt an organischen Verbindungen in 1Occm 0,0371g 
Gesamtbeschleunigung. ........2.2.. 5,7 ccm 
I. (0,1 g Extrakt) II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung . 153,6 cem Extrakt. ...... 0,8833 g 
Verhältnis . . . ... 10,66 : 1 Gesamtbeschleunigung 1357 com 
Verhältnis. . . ... 86,35 : 1 
22 
Esg 
20 
4 


SL | | te 
BENEK 
ls 





SEE 
NL 
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28. Kleinhirn (weiße Substanz). 13 g. 3 mal mit je 100 ccm und | mal 
mit 150 ccm Alkohol je eine Stunde extrahiert. 






I. 
Ges. CO,-Entwicklung 
in cem bei Versuch 


0 0 0 0 0 
30/ 0,1 0,2 0,1 0,2 0,1 
45’ 0,2 0,3 0,1 0,1 0 
1h 0,5 0,8 0,3 0,5 0,2 
1» 15’ 1,5 2,7 1 1,9 0,9 
15 30’ 2,9 5 1,4 2,3 0,9 
1 45’ 44 7,4 1,5 2,4 0,9 
2b 6,3 10,2 1,9 2,8 0,9 
25 15’ 7,8 11 1,5 1,8 0,3 
2h 30’ 9,8 14,7 1,7 2,7 1 
2h 45’ 114 | 169 1,9 1,2 0,3 
Gesamtextrakt ........ rn nn 0,2505 g 
Gehalt an organischen Verbindungen in 10 ccm 0,0501 g 
Gesamtbeschleunigung. ........... 5,5 com 
I. (0,1 g Extrakt) II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung . 109,7ccm Extrakt........ 1,927 g 
Verhältnis ...... 10,62 : 1 Gesamtbeschleunigung . 2115 ccm 
Verhältnis. . . . . . . 186,5 : 1 





Abb. 3. 
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29. Nierenmark. 19 g. 5mal mit je 100 ccm Alkohol je eine Stunde 
extrahiert. 













IL 
CO,-Entwicklung 
in ccm bei Versuch 


WI. 
Beschleu- 
nigung in 
ccm CO, 






L 
Ges. CO,-Entwicklung 
in ccm bei Versuch 


| B 








| > 





| 
| 


0 0 0 Oo > 0 0 

37 | 04 0,5 0,4 0,5 0,1 

| 1 1.6 0,6 11 0.5 
jh 2,5 41. 15 2.5 1 
hig | 43 77 18 3,6 1,8 
1137 | 63 | 123 2 46 St 
hay] 89 | 165 2,6 42 1,6 
gh 112 | 209 23 44 21 
%15 | 138 | 25 26 | Al 15 
an | 161 | 29 23 | 4 17 
gp Aë | 185 333 24 "A8 19 

Gesamtextrakt . . . . 0,2995g 


Gehalt an organischen 
Verbindungen in 
10 eem, ...... 0,0599 g 
Gesamtbeschleunigung 14,8ccm 


I. (0,1g Extrakt) 
Gesamtbeschleunigung 247,1 ccm 
Verhältnis . . . . . 14,36:1 

II. (100 g Ausgangsmaterial) 


Beschleunigung . . . 3894 ccm 
Verhältnis. . ... . 211,5: 1 





Abb. 29. 
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30. Dünndarmschleimhaut. 11 g. 3mal mit je 100ccm Alkohol je 
eine Stunde extrahiert. 















I. I. HL 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in ccm bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 
GEN A 8 ! B oy eee es ccm CO, 


















0 0 0 0 0 
30’ 0,1 0,1 0,1 0,1 0 
45’ 0,4 0,3 0,3 0,2 —0,1 
Lk 0,8 1 0,4 0,7 0,3 
12 15’ 1,5 3,1 0,7 2,1 1,4 
1b 30 3,1 5,6 1,6 2,5 0,9 
15 45 5,1 8,4 2 2,8 0,8 
Qh 7,5 11,4 2,4 3 0,6 
25 15’ 10,2 14 2,7 2,6 —0,1 
25 30’ 12,8 16,5 2,6 2,5 —0,1 
2h 45 15,3 19,4 2,5 2,9 0,4 
Gesamtextrakt . . 2... 0,0965 g 
Gehalt an organischen Verbindungen in 10 ccm 0,0193 g 
Gesamtbeschleunigung. ........... 4,1 ccm. 
I. (0,1 g Extrakt) II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung . 212,4ccm Extrakt. ...... 0,8773 g 
Verhältnis ...... 14,88 : 1 Gesamtbeschleunigung 1863 ccm 


Verhältnis. ..... 122,7 : 1. 
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31. Kleinhirn (grauer Teil). 19g. 2mal mit je 250 ccm und 2mal 
mit je 100 ccm Alkohol je eine Stunde extrahiert. 

















I. Il. HI. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in ccm bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 
a i B ee cn cem CO, 
0 0 0 o | o 0 
30’ 0,1 0,2 0,1 0,2 0,1 
45’ 0,2 0,4 0,1 0,2 0,1 
15 0,6 1,2 0,4 0,8 0,4 
15 15’ 1,1 3 0,5 1,8 1,3 
14 30’ 2,3 5,8 1,2 2,8 1,6 
1b 45’ 3,5 8,6 1,3 2,8 1,5 
2h 5 - 11,4 1,5 2,8 1,3 
Qh 157 6,7 14 1,7 2,6 0,9 
2h 307 8,1 16,8 1,4 2,8 1,4 
25 45’ 95 | 196 1,4 2,8 1,4 
Gesamtextrakt `, 0,2485 g 
Gehalt an organischen Verbindungen in 10 ccm 0,0497 g 
Gesamtbeschleunigung . ........4... 10,1 ccm. 
L (0,1g Extrakt) II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung . 203,3 ccm Extrakt. . ...... 1,911g 


Verhältnis . ..... 22,39: 1 Gesamtbeschleunigung . 3884 ccm 
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32. Knochenmark. 19 g. mal mit je 150 ccm Alkohol je eine Stunde 
extrahiert. 


I. Versuch mit lccm Extrakt: 





IL 


U. 
CO,-Entwicklung 


I. 
Ges. CO,-Entwicklung 





Beschleu- 
In In ccm bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 
A E B oo A | B ccm CO, 
0 0 | 0 0 0 0 
30’ 0,1 0,2 0,1 0,2 0,1 
45’ 0,4 | 0,4 0,3 0,2 —0,1 
IM 0,9 1 0,5 0,6 0,1 
15 15’ 2,8 2,9 1,9 19 0 
15 30’ 4,2 45 1,4 1,6 0,2 
1b Ap 6,7 6,9 25 | 2,4 — 0,1 
EM 8,9 9,3 2,2 | 24 0,2 
2h 15’ 11,3 11,6 24 | 2,3 —0,1 
237 | 143 | 148 3 |i 32 02 


wé 


Gehalt an organischen Verbindungen in 10 ccm 0,0073g 
Gesamtbeschleunigung 0,5ccm nach 2!/, Stunden. 


H. Versuch mit 5ccm Extrakt: 


I. 11. Ii. 











Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in ccm bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 
A | T pR A 1 B I ccm CO, 
0 0 | 0 o | 0 0 
30’ 0,1 0,1 0,1 0,1 0 
45“ 03 | 03 02 02 0 
IN | 08 0,7 05 | 04 01 
1b 15’ 2,2 | 2,2 1,4 1,5 0,1 
1a 30 41 43 19 2,1 02 
15 45’ 6,7 6,5 2,6 | 2,2 —0,4 
gh 9.4 9.3 27 ' 28 0,1 
2h 15’ 12 11,8 26 | 2,5 —0,1 
2537 | 146 14,5 26 | 2,7 0,1 
Qh 45’ 17,1 17,3 2,5 | 2,8 0,3 
3h 20 20,1 29 | 2,8 — 0,1 


Gesamtbeschleunigung 0,1 


wë 


wë 


ccm nach 3 Stunden. 


Wie die Tabellen zeigen, weisen alle untersuchten Extrakte 
der Organe beschleunigende Wirkung auf. Wenn auch innerhalb 
der Versuchsdauer Schwankungen in der Größe der Beschleunigung 
vorkommen, so ist doch immer eine merkliche Volumzunahme 
der Kohlensäureentwicklung bei den Extraktversuchen gegenüber 
den Gegenversuchen festzustellen. 

Eine Ausnahme bildet das Knochenmark. Hier liegt ein 
Extrakt vor, der sich der alkoholischen Gärung gegenüber ganz 
indifferent verhält. Der Gehalt von Leem des Extraktes, die 
Flüssigkeitsmenge, welche ja in der Regel bei allen Versuchen 
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angewendet wurde, betrágt aber nur 0,0007g an organischen 
Verbindungen, also scheinbar eine allzu geringe Quantitát, um 
eine Beschleunigung úberhaupt hervorzurufen. Nun aber wurde 
der Versuch mit 5 cem Extraktlösung wiederholt und auch jetzt 
blieb jede Beschleunigung aus, obgleich nun die organische Sub- 
stanz 0,0035 g war, eine Quantität, die bei anderen Organen, wie 
Lunge (0,0037 g), Dünndarmschleimhaut (0,0019 g), Großhirn, 
grauer Teil (0,0039 g), Nebennierenmark (0,0029 g) usw. voll- 
ständig genügte, um zum Teil sogar beträchtliche Beschleunigun- 
gen hervorzurufen. 

Auch der Vorder- und Hinterlappen der Hypophyse 
weisen bei Zusatz von l cem Extraktlösung keine befriedigend 
merkliche Beschleunigung auf. Hingegen zeigte sich beim Wieder- 
holen des Versuches mit 5 ccm Extraktlösung die Beschleunigung 
ganz deutlich. 

Nunmehr konnten wir auch auf Grund der beobachteten 
Gesamtbeschleunigung, d.i. die Differenz der Volumina vom 
Extraktversuch und Gegenversuch und der sie hervorrufenden 
Extraktquantität der betreffenden Organe, die Größe der Be- 
schleunigung an den einzelnen Organen bestimmen, indem wir 
das Gesamtbeschleunigungsvolumen plus Normalvolumen in Be- 
ziehung zum Normalvolumen brachten. 

Als Basis zur Bestimmung dieser Verhältnisgrößen wählten 
wir zwei Einheiten: 

I. Extrakteinheit 0,1 g. 
II. Ausgangsmaterialeinheit 100 g. 


Da bei den Versuchen mit tierischen Organen, deren Ausgangs- 
sowie deren Extraktquantum, ferner das stimulierende Quantum 
hei der Gärung sowie die Gesamtbeschleunigung bekannt war, so 
wurden die Verhältniszahlen in folgender Weise festgestellt: 


ad I.: 

Es wurde die Gesamtbeschleunigung, die hervorgerufen wird 
durch 0,1 g Extrakt des jeweiligen Organes, bestimmt nach der 
Gleichung: : 

l. Extraktgehalt von l cem: dessen Gesamtbeschleunigung 
a Ol gr x. 

Die daraus resulticrende Gesamtbeschleunigung fir 0,1 g 
Extrakt plus Volumen des Normalversuches wurden in Beziehung 
gebracht zum Normalversuch. 
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2. Gesamtbeschleunigung von 0,1 g + Volumen des Nor- 
malversuches: Volumen des Normalversuches = x:1. 

Es ergab sich für die Extraktgröße von 0,1 g eine Reihe von 
Verhältniszahlen, die für jedes Organ in eine Tabelle eingetragen 
und durch eine besondere Kurve I der Reihenfolge nach auf- 
steigend kenntlich gemacht wurde; die kleinste Beschleunigung 
zeigt hierbei der Vorderlappen der Hypophyse, die größte die 
graue Substanz des Kleinhirns. | 

3. Einwage: deren Extrakt = 100g : x. 

Mittels dieser Extraktgröße wurde analog 1. sub I. deren 
Gesamtbeschleunigung und analog 2. sub I. deren Verháltniszaht 
bestimmt. Auch diese Zahlen sind in den Tabellen der jeweiligen 
Organe eingetragen und durch eine besondere Kurve und zwar 
als Verhältniszahlen II über die der Verhältniszahlen I gekenn- 
zeichnet. Auffallend und merkwürdig sind hierbei manche Werte, 
besonders der der grauen Substanz des Kleinhirns. Diese 
zeigt eine Verhältniszahl von 408 : 1. 

Der Übersicht wegen wurden die Verhältniszählen von I und 
II in einer besonderen Tabelle aufgezeichnet. 

Die Zahlen sind einander gegenübergestellt, hierbei zeigt es 
sich, daß die Reihenfolge der Organe, geordnet nach den zu- 
nehmenden Werten von I durchaus nicht dieselbe ist für die 
Werte von II, was auch durch die Kurve deutlich gemacht wird. 
Nur die graue Substanz des Kleinhirns weist merkwürdigerweise 
sowohl bei I als auch bei II das Maximum auf. ` 

Tabelle der Verhältniszahlen I und II und deren Kurven. 


Verhältniszahlen. 
I. ole II. (100g Aus- 
Extrakt) gangsmaterial) 


1. Glandulae pituitariae pars ant. (trocken) 1,87 :1 92,18 : 1 
2. Glandulae pituitariae pars post. (trocken) 1,94:1 106,4 :1 
3. Schweinemuskcl ........... 3,72: 1 61,73 : 1 
4. Eiweiß (Hühner-). . 2... ..... 3,83 :1 30,09 : 1 
5. Ovarien . e, 5,42 : 1 42,25: 1 
6. Pankreas ............404 6,03 : 1 53,57 : 1 
7. Leber. . 2... . 2 2 nn nn nn. 6,54 : 1 119,2 :1 
8. Kalbsbries. .... : 2 2 2 2 2 20. 6,87 : 1 107,5 :1 
9. Schilddrüse ........2.2.2.22.2. 7,02 :1 55,28 : 1 
10. Knochen ........2.2.2.222. 7,41:1 10,39 : 1 
11. Nierenrinde ..........2.2.2. 7,47 :1 112,0 :1 
12. Hoden ........2.2.2.22224 7,56 : 1 90,33 : 1 


Glandulae Pituitarii pars an- 


terior (trocken). . ... 
Glandulae Pituitarli pars po- 
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. Herzmuskel 
. Rückenmark . ...... 
. Rindshaut . ....... 
. Nebennierenmark 
. Großhirn (weiß) 

. Thymusdrüse 
. Knorpel... ...... 
. Eidotter. . . . 2.2... 
. Nebennierenrinde ; 
. Dickdarmschleimhaut . . . 
. Lymphdrüse . ...... 


. Großhirn (grau) 
. Lunge 
. Kleinhirn (weiß) 
. Nierenmark 
. Dünndarmschleimhaut 
. Kleinhirn (grau) . 

. Knochenmark 


MN! 


Rindsmuskel . 
Labmagen . . . 


I | 


A e oO Si 
gel ` fei y gi gi rei fi ra pa ed 4 GM 


sterior (trocken). . . 


za '’ . . . . 
a T > AN V KS 
A EP oe 
a 2 Së E 2 2 E 
358 9 SS ZS 3 a S 
© 

Pats SL Sees 
2355 58 së á 208 
oe BH Ou Rob e Me 


Rückenmark 


Rindshaut `, . . . 


I. (0,1 g I. 100g Aus- 


Extrakt) 


7,71 


Nebennierenmark ... 
Großhirn (weiß) . 


1 
l 
1 
1 
1 
l 
1 
l 
21 
l 
l 
l 
l 
l 
l 
l 
l 
1 


: 1 
8,17: 
8,17: 
8,20 : 
8,83 : 
9,07 : 
9,20 : 


Tymusdrüse ...... 


Knorpel........ 
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IT. 


gangsmaterial) 
:1 


140,7 


83,41 : 
52,49 : 
97,25 : 


162,7 


70,67 : 
54,69 : 
40,14 : 
85,31 : 


104,0 
174,5 
139,0 


65,78 : 


168,6 


86,35 : 


186,5 
211,5 
122,8 
408,9 


| 
|; 
| 





Nebenniere Rinde .. . 
Dickdarmsehleimhant . 
Lymphdrüse . . 


kidotter. .. 2.2... 





eo ep on oo .. .. 
bag þm ` be þu ` bi ` bet ` Fei ` Fi ` besi ` bet ` Fe þr ` bes ` Fe ` eg ` end þm þa 








| 
| 
S 
E 








5 
| 
| 





SRS: 


Rindmuskel ...... 


Labmagenschleimhaut . 


Großhirn (grau) .. 


Lunge...... 


Kleinhirn (weiß). . .. 


Dünndarmschleimhaut . 


Nierenmark ...... 


Kleinhirn (grau). ... 


Abb. 82. 


Über Vitamine. 
IIT. Mitteilung. 


Über gärungsbeschleunigende Extrakte aus Pflanzen und über die 
Wirkung von Cholin und Aminoäthylalkohol auf die Gärung. 


Von 
Sigmund Fränkel und Albert Scharf. 


(Aus dem Laboratorium der Ludwig Spiegler-Stiftung in Wien.) 
(Eingegangen am 19. Juli 1921.) 


Mit 34 Abbildungen im Text. 


Allgemeiner Teil. 


Im Anschlusse an die von S. Fränkel und J. Hager ver- 
öffentlichte Arbeit über die Verbreitung der gärungsbeschleunigen- 
den Substanz in tierischen Organen (s. II. Mitteilung), stellten wir 
es uns zur Aufgabe, die von PB Frankel und E. Schwarz!) 
ausgearbeitete Methodik auch auf die Untersuchung von Gemüsen 
anzuwenden mit Rücksicht darauf, daß durch Zufuhr frischen Ge- 
müses sowohl die Skorbut- als auch die Beriberisymptome be- 
hoben werden können. Außer Gemüsen untersuchten wir auch 
gebrannten und ungebrannten Kaffee mit Rücksicht auf die 
Untersuchungen von Mattci?), welcher behauptet, daß Extrakt 
aus gebranntem Kaffee gegen Polyneuritis wirksam, solcher aus 
ungebranntem aber unwirksam sei. 

Es wurden bisher schon verschiedene Gemüsearten auf ihren 

1) S. Frankel und E. Schwarz, diese Zeitschr. 11%, 203. 1920. 

2) Mattei, Policlinico, sez. part. %7, H. 37, S. 1011. 


Biochemische Zeitschrift Band 126. 16 
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Vitamingehalt untersucht und wir werden bei Besprechung der 
einzelnen Resultate noch darauf zurückkommen. Jedoch benütz- 
ten die Forscher hauptsächlich das Verfahren des Tierversuches, 
das heute in den deutschen Laboratorien aus finanziellen und 
technischen Gründen nicht durchführbar ist. 


Williams!) hat vor einiger Zeit versucht, durch Wägung der Zell- 
vermehrung der Hefe, die durch Vitamin hervorgerufen wird, den Vitamin- 
gehalt gewisser Substanzen zu bestimmen. Späterhaben Funk und Dubin?) 
ein Verfahren ausgearbeitet, um den Vitamingehalt durch Zählen der 
Zellen bei’der durch Vitamin hervorgerufenen Zellvermehrung der Hefe 
zu bestimmen. E. Abderhalden und Schaumann haben die Eigen- 
schaft der Gärbeschleunigung benutzt, um diesen Substanzen nach- 
zuspüren. Kurze Zeit nach Erscheinen der Arbeit von S. Fränkel und 
E. Schwarz veröffentlichte auch Euler?) eine Arbeit, welche ebenfalls 
die Vitaminbestimmung durch Gärbeschleunigung beinhaltet, wie er bemerkt, 
ohne die Arbeit von S. Fränkel und E. Schwarz gekannt zu haben; 
er kommt zu dem gleichen Resultate nach der gleichen Methode, welche in 
unserem Institute ausgearbeitet wurde. 


Doch wurde eine systematische Durchprüfung aller Gemüse 
bisher weder nach dieser noch nach einer der anderen Methoden 
durchgeführt. 

Die Gemüse gelangten in allen Fällen, wenn nicht besonders 
anders angegeben, in frischem Zustande zur Untersuchung. Sie 
wurden in möglichst zerkleinertem Zustand mit ca. 80 proz. Al- 
kohol extrahiert. Hülsenfrüchte, Kaffee usw. wurden vorher auf 
einer Seckmühle zum feinsten Pulver zerrieben. Die Verarbeitung 
der Extrakte sowie die quantitative Bestimmung wurde nach den 
bereits in der Arbeit von S. Fränkel und J. Hager festgelegten 
Prinzipien durchgeführt. 

Um einen Maßstab für die festgestellte Beschleunigung zu 
besitzen, wurden 100 g Hefe mit Alkohol extrahiert und der so 
gewonnene Standard in die Tafeln eingetragen. Die meisten 
Beschleunigungen liegen unter diesem Maß. einige wenige über- 
schreiten die Wirksamkeit des Hefcextraktes. 

Wir begannen unsere Arbeit mit der Untersuchung von 


© i a . . e % . . 
weißem und dunklem Mehl. Es zeigte sich in der Übereinstim- 


') Williams. Journ. of biol. chem. 42, 321. 1920. 


2) Funk und Dubin. Journ. of biol. chem. 44, 478. 1920. 
3) Euler, Zeitschr. f. physiol. Chem. 114, 4. 1921. 
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mung mit den Tierversuchen französischen Forscher!), daß tat- 
sächlich der Gehalt an gärungsbeschleunigender Substanz bzw. 
Vitamin bei weißem Mehl ein minimaler, der des dunklen Mehles 
zwar stärker, aber auch nicht besonders groß ist. Vollkommen 
wirkungslos war, wie sich nach den experimentellen Arbeiten von 
Eykman?) schon vermuten ließ, geschälter Reis, da gerade die 
einseitige Ernährung mit diesem die Ursache der Beriberi ge- 
nannten Polyneuritis ist, die sich als Avitaminose charakterisiert. 
Bohnen zeigen eine ziemlich starke Beschleunigung, was mit der 
Tatsache übereinstimmt, daß sie sich im Tierversuch als vitamin- 
haltig erweisen?). Kohl und Kraut beschleunigen nahezu gleich 
und ebenso wie Spinat ziemlich stark und viel stärker als gelbe 
Rüben, ein Beweis, daß der gelbe Farbstoff nichts mit der wirk- 
samen Substanz zu tun hat. Dieser vielfach in der Literatur 
auftretenden Behauptung ist bereits von Mayory Stephen- 
son‘) entgegengetreten worden, welcher den Farbstoff isolieren 
konnte, ohne Änderung der Wirksamkeit des Vitamins. Auch 
bei unseren Experimenten konnten wir feststellen, daß ein Zu- 
sammenhang zwischen unserer Substanz und einem Farbstoff 
nicht besteht. 


Die starke Wirksamkeit von Kohl und Kraut bei der Gärung 
stimmt mit den Resultaten der Tierversuche überein?) $) 7) 8). 
Hingegen konnten wir die Angaben über die besondere Wirk- 
samkeit der gelben Ruhen?) nicht bestätigt finden. Vielleicht 
erklärt sich diese Wirkung, wenn wir die große Menge Extrakt 
beachten, die sich aus gelben Rüben gewinnen läßt. 


Wenig Wirkung zeigen geschälte Linsen und Schälerbsen in 
Übereinstimmung mit den Abderhalden-Schaumannschen 


1) Morel, Mourignaud. Mignet, Cpt. rend. des seances de la soc. 
de biol. 84, 46 — 48. 

2) Eykman., Virchows Arch. f. pathol Anat. u. Physiol. 149, 
187. 1897. 

3) Suzuki, diese Zeitschr. 43, 89. 1912. 

t) Mayory Stephenson. Biochem. Journ. 14, 715. 

*) Whipple, Journ. of biol. chem. 44, 175—187. 1920. 

6) Steenbock, Journ. of biol. chem. 41, 149. 1919. 

7) Miller, Journ. of biol. chem. 44, 159. 1920. 

8) Osborne, Journ. of biol. chem. 37, 187. 1918. 

") Aron und Samelsohn, Dtsch. med. Wochenschr. 46. 772. 
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Tierversuchen!), was für die Lokalisation der Substanz in den 
Schalen spricht. Sie ist ja im Reis ausschließlich in den Schalen 
bzw. im sogenannten Silberhäutchen enthalten. Auch gelber Mais 
war wenig wirksam, was der Tatsache entspricht, daß mit gelbem 
Mais längere Zeit gefütterte Hunde an Polyneuritis erkrankten?) 
und der Farbstoff auch in diesem Falle belanglos ist. Kornkleie 
sowie Eidotterextrakt?) ergeben mittlere Beschleunigungen, ebenso 
Kartoffel*), von denen bekannt ist, daß sie stark antiskorbutisch 
wirken, wenn sie in größerer Menge genossen werden. Die sehr 
starke Beschleunigung des Zwiebelextraktes ist ebenfalls den 
Versuchen an Tieren und den Angaben verschiedener Autoren 
entsprechend’). Auch Kohlrüben sind als wirksam bekannt®). 
Hingegen finden sich keine genauen Angaben über die starke 
Wirksamkeit der Laucharten, insbesondere des Schnittlauch::, 
welch letzterer alle anderen untersuchten Stoffe übertrifft. 

Ein Überblick ergibt das allgemeine Resultat, daß 
Hülsenfrüchte, Wurzelgemüseimallgemeinenschwach, 
Blattgemüse stark wirksam sind, die größte Wirksam- 
keit aber den Laucharten zukommt. Aus der Tabelle, 
welche die Verhältniszahlen für 0,1 g enthält, ergibt sich, daß 
die stärkste Beschleunigung Sellerie und eine große 
Beschleunigung Eidotter bewirkt. 

Um die auffällige Beobachtung Matteis”), daß Polyneuritis 
mit Mokka heilbar sei, zu überprüfen, untersuchten wir auch 
gebrannten und ungebrannten Kaffee. Es zeigte sich tatsäch- 
lich, daß ungebrannter Kaffee unwirksam, gebrannter aber viel 
stärker wirksam ist, so daß man annehmen muß, daß Vita- 
min oder ein ähnlich wirkender Stoff bei der Temperatur 
des Röstens entsteht. Wir untersuchten auch Coffein in ver- 
schiedenen Konzentrationen, doch zeigte dieses keine beschleu- 
nigende Wirkung. 

1) Abderhalden und Schaumann, Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 
192, 1— 172. 

2) Steenbock und Boutwell, Journ. of biol. chem. 41, 81. 1919. 

3) Cooper, Journ. of Hyg. 12, 436. 

4) Beszonoff, Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. 54. 

5) Osborne, Journ. of biol. chem. 39, 29. 1918. 


6) Denkschrift des Committee on accessory Fond Factors. 
7) Mattei, s. o 
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Ferner wurde noch im Anschluß an die Arbeiten zur che- 
mischen Isolierung des Vitamins Cholin untersucht, welches 
hemmend wirkte. Da nun Cholin sich im Extrakte vorfand, war 
es naheliegend, auch die zweite Base der ungesättigten Phospha- 
tide, das Cholamin (8-Aminoäthylalkohol) zu untersuchen; dieses 
wirkt wie Cholin hemmend. 


Experimenteller Teil. 


Die bei gewöhnlicher Temperatur an der Luft getrockneten 
Gemüse wurden zerkleinert, eventuell fein zerrieben und er- 
schöpfend mit ca. 80 proz. Alkohol extrahiert. Dann wurde der 
Alkohol in hohem Vakuum abdestilliert, die zurückbleibende 
Flüssigkeit in einen Scheidetrichter gegossen und mit Äther 
mehrmals ausgeschüttelt, um Fett zu entfernen. Dann wurde 
einige Zeit auf ca. 40° erwärmt um die letzten Spuren Alkohol 
und Äther zu entfernen. Die zurückbleibende Flüssigkeit wurde 
in einem Meßkolben auf 50 ccm aufgefüllt. Für die Gärversuche, 
deren Methodik in den erwähnten Arbeiten aus unserem Institute 
eingehend beschrieben ist, verwendeten wir immer Leem des 
Extraktes. Für die gravimetrische Bestimmung der organischen 
Substanz wurden 10 ccm der Flüssigkeit in einem Porzellantiegel 
eingedampft, der Sirup bei 110° konstant gewogen und geglüht. 

Die genauen Resultate finden sich in den beiliegenden Zeich- 
nungen, Tabellen und den drei Übersichtstafeln. 

Zum Verständnis der Zeichnungen diene, daß der Versuch, 
welcher mit Extrakt durchgeführt wurde, immer fortlaufend 
gezeichnet ist, während der Gegenversuch gestrichelt gezeichnet 
ist. Ferner zeigen die Kurven I die Gesamtproduktion an Kohlen- 
säure, die Kurve II die Kohlensäureentwicklung in je 15 Mi- 
nuten des Versuches und die Kurve III die Beschleunigung in der 
gleichen Zeiteinheit, gemessen in ccm Kohlensäure. 
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l. Hefe. 100 g Hefe wurden mit je 200 ccm Alkohol 6mal je 
2 Stunden extrahiert, 
















I. Il. HI. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in ccm bei Versuch in ecm bei Versuch | nigung in 
rn ee cem CO, 
0 0 0 0 U 
0,2 0,2 0,2 0,2 0 
0,4 0,4 0,2 0,2 0 
0, 1,8 0,4 1,4 1,0 
2,0 4,6 12 |; 2,8 2,6 
4,4 8,6 24,40 4,2 
7,4 | 13,7 30 : 51 6,3 
10,2 19,8 28 | 6l 9,6 
13,6 ` 2544 34 >= 56 11,8 
16,2 31,4 2,6 6,0 15,2 
18,8 37,0 2,6 5,6 18,2 
220 42,8 3,2 5,8 20,8 
Gehalt an organischer Substanz in Leem ......... 0,0114 ¢ 
Gehalt des Gesamtextraktes an organischer Substanz. . . . 0,5700 g 
Gesamtbeschleunigung . . . . . . a Sri BR 20,8 ccm 
I. (0,1 g Extrakt) 11. (100 g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung . 148,5ccm Extrakt . . . . . . 0,5700¢ 
Verhältnis. . . . . . 1:7,74 Gesamtbeschleunigung 843,6 ccm 
Verhältnis . . . . . 1:39,34 


2. Dunkles Mehl, 100 g dunkles Mehl wurden mit je 200 ccm 
Alkohol 3mal je 2 Stunden extrahiert 


1. IL. om. 





Ges. CO,-Entwicklung CO ,-Eutwicklung Beschleu- 
In in ccm bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 
l SC | : BY) E Re? pn Gem CO. 
gh 0 0 0 d 0 
Oh 307 0,3 A 0,3 0,4 0,1 
gh 45’ 0,6 1,1 0,3 0.7 0.5 
10" 2 2,8 1,4 1,7 0,8 
10" 15 4,9 5.9 2,9 3,1 1,0 
10h 30’ 9,1 10,2 4,2 4,3 1,1 
10h 45’ 13,3 14,5 4,2 4,3 1,2 
11r 18,6 19,9 ð.ð 5,4 1,3 
11" 15 248 : 26,3 6,2 6,4 1.5 
115 30’ 31.4 | 33,2 7,6 6,9 1,8 
11h 45 38.8 417 T4 85 2,9 
124 47 49.9 8.2 8.2 2.9 
*) Mit Extraktzusatz. 
Gehalt an organischer Substanz in Icem. . . . . .  0,01127 g 
Gehalt des Gesamtextraktes an organischer Sarah . . . 00,5635 g 
Gesamtbeschleunigung . ..... . , . . 2,9 com 
I. (0,1 g Extrakt) 1. (100 g EC EEN 
Gesamtbeschleunigung 25,73 ccm Extrakt . . . . . . 0,5635 g 
Verhältnis . . . . . 1: 1,54833 Gesamtbeschleunigung 145,00 ccm 


Verhältnis . . . . . 1:4,085 


m. 
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3. Weißes Mehl. 95g weißes Mehl werden mit je 200 ccm Al- 
kohol 3 mal je 2 Stunden extrahiert. 


1. II. 111. 


Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in ccm bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 
Pr a m cem CO, 
lè 117 0 0 0 0 0 
IR 41’ 0,5 0,8 0,5 0,8 0,3 
1a 56’ | 2,6 3,5 21 | 27 0,9 
2h 11’ 7,0 7,7 4,4 4,2 0,7 
2h 26’ 13,0 13,7 6,0 6,0 0,7 
2h 4)’ 20,0 20,7 10 ; 7,0 0,7 
25 56’ 27,2 27,8 1.2 7,1 0,5 
3b 11’ 33,2 33,8 60 | 6,0 0,6 
35 26’ 38,4 39,1 5,2 5,3 0,7 
3h 41’ 43,8 44,5 DA 5,4 0,7 
3h 56’ 48,8 49,5 5,0 5,0 0,7 
4h 11’ 53,8 54,3 5,0 4,8 Oh 
Gehalt an organischer Substanz in 1 ccm . . . . . 0,00775 g 
Gehalt des Gesamtextraktes an nen Substanz . . .  0,3875 g 
Gesamtbeschleunigung. . . . . . . . . . 0,5 ccm 
I, (0,1 g Extrakt) u. (100 ; g Auszanzematerial) 
Gesamtbeschleunigung 6,4519 ccm Extrakt. ..... 0,4079 g 
Verhältnis. . . . . 1:1,125 Gesamtbeschleunigung 26,29 ccm 
Verhältnis `, . . . . 1:1,500 


4 Bohnen. 98 g Bohnen wurden mit je 200 ccm Alkohol 3 mal 
je 2 Stunden extrahiert. 





I. ll. ol. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Enutwicklung Beschleu- 
In in ccm bei Vers: ıch in ccm bei Versuch nigung in 
A ` | B*) nz A d Be) | cem CO, 
wm al 0 0 0 0 0 
105 50 0,4 0,4 0,4 0,4 0,0 
11h 05’ 1,6 1,2 1,2 0,8 0,4 
115 20° 3,9 2,2 2,3 1,0 1,7 
11h 35’ 7,7 4,5 3,8 2,3 2,2 
11» 5| 13,2 8,4 5,5 3,9 4,8 
1205| 18,3 11,6 5,1 3,2 6,7 
122 20} 24,6 16,0 6,3 4,4 8,6 
12h 35’) 29,9 19,2 5,3 3,2 10,7 
126 50°] 35,3 23,8 5,4 4,6 11,5 
10 414° 272 6,1 3.4 14,2 
1220| 47,6 31.1 6.2 3,9 16,2 
*) Mit Extraktzusatz. 
Gehalt an organischer Substanz in l cem . . ... . .  001554g 
Gehalt des Gesamtextraktes an organischer Substanz. . . 0,7770 g 
Gesamtbeschleunigung ....... . . . . 16,5 com 
I (0,1 g Extrakt) In (100 g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung 106,28ccm Extrakt. ..... 0,7928 g 
Verhältnis . . . . . 1:4,321 Gesamtbeschleunigung 842,6 ccm 


Verhältnis . . . . . 1:27,9 
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5. Kohl. 100 g Kohl wurden mit je 200 g Alkohol 4mal je 
2 Stunden extrahiert. 

















I. Il. II. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in cem bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 
i A B*) Ce | BY cem CO, 
gh 33’ 0 0 0 0 0 
10h 03’ Di | 0,4 0,7 0,4 0,3 
10h 18’ 2,4 1,3 1,4 0,9 1,1 
10" 33’ 5,8 2,7 3,4 1,4 3,1 
105 48’) 11,0 5,0 5,2 2,3 6,0 
1103| 18,3 8,5 7,3 3,5 9,8 
11218) 27,0 11,9 8,7 3,4 15,1 
11" 33’] 358 16,6 8.8 4,7 19:2 
11" 48’) 44.0 21,0 8,2 4.4 23 
122 03°] 54,4 25,4 10,4 4,4 29 
12h 18°| 62,0 30 7,6 4,6 32 
12h 33| 69,8 | 35,3 7,8 5,3 34,5 
Gehalt an organischer Substanz in | ccm . . . . . 0,09493 g 
Gehalt des Gesamtextraktes an a Substanz 2. 4,7465 g 
Gesamtbeschleunigung . . . : . . . . . . 34,5 ccm 
I. (0,1 g Extrakt) ‘IL. (100 g EE? 
Gesamtbeschleunigung 36,35 cem Extrakt. . ... . 4,7465 g 
Verhältnis `, . . . . 1:2,03 `, Gesamtbeschleunigung 1720,5 cem 
Verhältnis. . . . . 1:48,05 


6. Kraut. 89 g Kraut wurden mit je 200 cem Alkohol 3 mal je 
2 Stunden extrahiert. 


I. II. III. 








Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in cem bei Versuch in cem bei Versuch nigung in 
BET, ae Log ccm CO. 
10-45’) 0 | o 0 0 0 
11> 15° 0,5 0,3 0,5 0,3 0,2 
11h 30 2,0 1,0 1,5 0,7 1 
11" 45’ 6,1 2,2 4,1 1,2 3,9 
12° 11,5 4,9 5,4 2,7 6,6 
12b 15°| 16,8 7,9 5,3 3.0 8,9 
12h 30| 22,0 11,1 5,2 3,2 10,9 
IRAN) 285 15,2 6,5 4,1 13,3 
EN 35,4 | 189 6,9 3,7 16,5 
1h 15| 42,3 23,0 6,9 4,1 19,3 
18 30| 49,3 27,3 7,0 4,3 22,0 
1» 45°] 55 | 32,0 5,7 4,7 23.0 
*) Mit Extraktzusatz. 
Gehalt an organischer Substanz in 1 ccm . .. . . . 0,05644 g 
Gehalt des Gesamtextraktes an organischer Subatane . . . 2,8220 g 
Gesamtbeschleunigung . ..... . . . . . 23,0 ccm 
I. (0,1 g Extrakt) IL. (100 g ; Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung 40,75 ccm Extrakt. .... . 3,1708 g 
Verhältnis. . . . . 1:2,2735 Gesamtbeschleunigung 1292,13 ccm 


Verhältnis . . . . . 1:41,3930 
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7. Zwiebel. 95 g Zwiebel wurden mit je 200 com Alkohol 4 mal 
je 2 Stunden extrahiert. 























I. II. II. 

Ges. CO,-Entwicklung CO,-Eptwicklung Beschleu- 

In in ccm bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 

8h 53’ 0 | 0 0 0 0 
gb 237 0,2 0,4 0,2 0,4 0,2 
gh 38’1 1,0 2,4 0,8 2,0 1,4 
gyf 41 : 68 3,1 4,4 2,7 
1008| 74 | 120 3,3 5,2 4,6 
10" 23} 108 198 3,4 7,8 9,0 
10h 38’} 14,5 28,4 3,0 8,6 13,9 
10h bäi) 18,0 34,8 35 6,4 16,8 
11508’| 22,6 43,4 46 | 8,6 20,8 
1123] 26,2 50,5 36 | 7) 24,3 
11h 38°| 30,2 60,2 4,0 9,7 30,0 
1153| 337 = 70,4 3.5 10.2 36.7 
*) Mit Extraktzusatz. 
Zwiebel. 


Gehalt an organi- 

scher Substanz 

in 1] ccm . . 0,16219g 
Gehalt des Ge- 

samtextraktes 

an organischer 

Substanz . . 8,1095 g 
Gesamtbeschleu- 

nigung . . . 36,7 ccm 


I. (0,1 g Extrakt) 


Gesamtbeschleu- 
nigung . . 22,6283 ccm 
Verhältnis . 1:1,6715 


II. (100g Ausgangsmaterial) 
Extrakt. . . . 8,5364 g 
Gesamtbeschleu- 


nigung . . 1931,79 ccm 
Verhältnis . 1: 67.505 














Abb. 7. 
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8. Kartoffel. 100 g Kartoffel wurden mit je 200 ccm Alkohol 
3 mal je 2 Stunden extrahiert. 


























I. II. UI. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in cem bei Versuch in cem bei Versuch | nigung in 
= 1 Fer | By "| eem CO, 

i 
0 0 0 d 0 

0,3 0,4 0,3 0,4 0,1° 

1,6 3,8 1,3 3,4 2,2 

4,8 11,2 3,2 7,4 6,4 

99 | 197 5,1 8,5 9,8 

16.0 28.8 6,1 9,1 12,8 

23,2 37,8 72 | 90 14,6 

302 | 47,4 70 9,6 17,2 

37,9 ' 55,4 7.7 | 8 17,5 

44.0 64,6 6,1 9,2 20,6 

50,6 74,0 6,6 9,4 23,4 

566: 81.8 60 | 78 25,2 

*) Mit Extraktzusatz. 
Kartoffel. 


Gehalt an organischer 

Substanz in 1l com 0,0226 g 
Gehalt des Gesamt- 

extraktes an orga- 

nischer Substanz. 1,1300 g 
Gesamtbeschleuni- 

gung . . . . . 25,2cem 


I. (0,1 g Extrakt) 


Gesamtbeschleuni- 
gung . . . . 111,55 eem 
Verhältnis . . . 1:2,9709 


II. (100g Ausgangsmaterial) 


Extrakt `, . . . 1,1300 g 
Gesamtbeschleuni- 

gung . . . 123,2637 ccm 
Verhältnis . . . 1: 23,2637 
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9. Kornkleie. 23 g Kornkleie wurden mit je 200 ccm Alkohol 
3 mal je 2 Stunden extrahiert. 














I. Il. III 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in ccm bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 
A | B *) A | B*) ccm CO, 
12h 0 0 0 oo 0 
12 30 0,5 0,4 0,5 0,4 0,1 
12h Anc) 21 1,1 16 | 07 1 
jh 5,7 3.2 36 | A 2,5 
1a 15| oe 7,0 39 | 38 2,6 
15 307 13,8 10,7 4,2 3,7 3,1 
15 45’| 19,0 15,5 52 | 4,8 3,5 
Qn 23,2 19,7 42 | 42 3,5 
2h 151 28,4 24,5 52 . 4,8 3,9 
2a 30| 33,4 29,4 5 49 4 
2h 45“ 38,8 33.9 5.4 4,5 4,9 
gh 43,2 38.7 44 | 48 4,5 


*) Mit Extraktzusatz. 


Kornkleie. 


Gehalt an organischer 
Substanz in l ccm . 0,01340 2 
Gehalt des Gesamtex- 
traktes an organischer 
Substanz. . . . . 0,6700 g 
(Gesamtbeschleunigung. 4,5 ccm 





L (0,1 g Extrakt) 


(sesamtbeschleunigung 33,583 cem 
Verhältnis. . . . . 1:1,86 





ll. (100 g Ausgangsmaterial) 





Extrakt. . ... . . 2,913 g 
Gesamtbeschleunigung . 97 ccm 
Verhältnis . . . . . . L: 26,3 
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10 Geschälte Erbsen. 94 g Erbsen wurden mit je 200 ccm 
Alkohol 4 mal je 2 Stunden extrahiert. 








II. HI. 















I. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in cem bei Versuch in eem bei Versuch nigung in 
B*) 4 B*) ccm CO, 
0 0 0 0 
0,4 0,4 0,4 0,0 
1,7 0,5 1,3 0,6 
5,1 1,7 3,4 2,5 
91 3 ' 4 3,5 
13,9 4,2 4,8 4,1 
. 18,9 4,1 5,0 5,0 
| 23,5 4,1 4,6 5,5 
| 28,1 4,5 | 4,6 5,6 
32,8 40 4,7 6,3 
38,7 5,3 5,9 6,9 
44,0 3,7 5,3 8,5 
*) Mit Extraktzusatz. Con Geschálte Erbsen. 


Gehalt an organischer 





Substanz in 1l cem. . 0,01876 g 
Gehalt des Gesamtextrak- 

tes an organischer Sub- 

stanz . . . . . . . 09380 g 
Gesamtbeschleunigung . 8,5 ccm 


1. (0,1 g Extrakt) 
Gesamtbeschleunigung . 46,37 cem 
Verhältnis . . . . . . 1:2,3060 


II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Extrakt . . . . . . . 0,9979 g 
Gesamtbeschleunigung . 462,66 ccm 
Verhältnis . . . . . . 1:14,023 








Abb, 10. 
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ll. Knoblauch. 20 g Knoblauch wurden mit je 200 ccm 
Alkohol 3 mal je 2 Stunden extrahiert. 





L Il. IL. 








Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in ccm bei Versuch in e ccm bei Versuch niguug in 
a | BS | a | pn | com Os 
1040| 0 0 0 | O 0 
11510 0,2 0,2 02 : 02 0,0 
11h 25 0,7 1,2 05 : 10 0,5 
114 40 27 | 4,7 2,0 | 3,5 2,0 
11h 55’ 5,5 9,6 28 | 49 4,1 
12h 10 8,4 14,7 29 D 6,3 
12525’) 13,6 20,0 52 | 5,8 6,4 
12h 40°] 18,3 26,8 47 168 8,5 
1255| 232 31,1 49 | 43 7,9 
III 28,1 36,0 4,9 | 4,9 7,9 
1825’) 33,9 © 42.0 5,8 6,0 8,1 
15 40’ 38, 5 472 46 52 8,7 
Gehalt an organischer Substanz in l cem . . . . . . 0,02656 g 
Gehalt des Gesamtextraktes an organischer Substanz . . . 1,3280 g 
Gesamtbeschleunigung. ..... . . . . . 8,7 com 
I. (0,1 g Extrakt) I. (100 g e Ausgaugeinsterial) 
Gesamtbeschleunigung 32,645 ccm Extrakt. .... . 1,6600 g 
Verháltnis . . . . . 1:1,85 Gesamtbeschleunigung 541,96 ccm 
Verhältnis. . . . . 1:15,07 


12. Porree (Allium Porrum L.). 100 g Allium Porrum L. wurden 
mit je 200 cem Alkohol 3 mal je 2 Stunden extrahiert. 














I. II. III. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in ccm bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 


"IT ecm CO, 











A BY 

in 20 | 0 0 0 0 0 

15 50’ 0,4 0,6 0,4 0,6 0,2 

25 05’ 0,8 1,7 0,4 1,1 0,9 

2h 20’ 1,2 4,4 0,4 2,7 3,2 

2h 35’ 3,0 10,6 1,8 6,2 7,6 

2h 50° 6,6 16,4 3,6 5,8 9,8 

3h 05’ 10,9 22,1 43 | 5,7 11,2 

35 20’ 14,6 28,1 37 > 6,0 13.5 

3h 35’ 184 33,6 3,8 | 5,5 15,2 

3h 507 22,0 38,4 3.6 ` 48 16,4 

4h 05 26,2 44,0 42 ' 56 17,8 

45 20’ 298 ' 48,0 3,6 4.0 18.2 

*) Mit Extraktzusatz. © 
Gehalt an organischer Substanz in 1 ccm . . . . Q,0851 g 

Gehalt des Gesamtextraktes an organischer Substanz: . . . 4,255 g 
Gesamtbeschleunigung ...... . . . . . 18,2 com 

I. (0,1 g Extrakt) Ir. (100 g Agang material) 
Gesamtbeschleunigung 21,36 cem Extrakt. ..... 4,2550 g 
Verhältnis. . . . . 1:1,7171 Gesamtbeschleunigung 909,29 ccm 


Verhältnis. . . . . 1: 31,5448 
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244 S. Fränkel und A. Scharf: 


13. Kaffee, ungebrannt. 47 g grüner Kaffee wurden mit je 
200 com Alkohol 3mal je 2 Stunden extrahiert. 




















I. II. IIL 

Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 

In in cem bei Versuch In ccm bei Versuch nigung in 

A | B *) A | n B *) ccm CO, 

ab al o | o 0 ofo | 0 0 

yb 00’ 0,3 0,6 0,3 0,6 0,3 
al 15 1035 1,3 
| al 72 | 90 54 | 59 13 
gh 45’ 138 | 16,0 6,6 7.0 2,2 
108 00} 20,8 23,8 7,0 7,8 3,0 
104 15’] 27,9 30,8 7,1 7,0 2,9 
108 al 349 | 38,4 7,0 76 3.5 
108457 | 404 | 440 CH 5,6 3.6 
112 orl 46,9 51,0 6,5 7,0 4,1 
1115] 320 , 580 5,1 7,0 6,0 
115 al 57,9 65.4 5.9 7.4 75 


*) Mit Extraktzusatz. 


Kaffee, ungebrannt. 


Gehalt an organi- 

scher Substanz 

in lcem. . . 0,01492 g 
Gehalt des Gesamt- 

extraktes an or- 

ganischer Sub- 

stanz . . . . 07460 g 
Gesamtbeschleuni- 

gung . . . . 7,5 cem 


I. (0,1 g Extıakt) 
Gesamtbeschleuni- 


gung . . . . 50,27 ccm 
Verhältnis . . . 1:1,8682 





Il. (100 g Ausgangsmaterial) 








Extrakt . . . . 1,5872 g 
Gesamt.beschleuni- 

gung . . . . 797,89 ccm 
Verhältnis . . . 1: 14,7805 











Abb, 15. 
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14. Kaffee. geröstet. 30g gerösteter Kaffee wurden mit je 200 ccm 
Alkohol 3 mal je 2 Stunden extrahiert. 












1. IL. UL 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
in cem bei Versuch in cem bei Versuch nigung in 

















i BE e EE E u | 0 
oto í ò To c |o 
25 20 0,5 0,5 0,5 0,5 0,0 
2h 35 1,4 2,3 09 | 1,8 0,9 
25 50’ 4,3 5,3 29 > 3,0 1,0 
35 05’ 7,3 8,7 30 38 1,4 
3b 20’ 10,6 13,7 33 ' 5,0 3,1 
3h 357 146 | 18,5 40 ' 48 3,9 
31 507 | 18,2 23.1 3.6 | 46 49 
Ab 05 22,0 28,2 3,8 5,1 6,2 
45 20 25,6 33,7 36 55 8,1 
AR 35’ 290 | 391 3,4 5,4 10,1 
45 DO 34 ' 485 50 ` 44 9,5 
*) Mit Extraktzusatz. pd Kaffee, geröstet. 
: | 
ji om E a 
ur 3 S 
2 
1 
1 220 20 Uhr 430 
com 
" SE ee 
Gehalt an organischer Gage AN] 
Substanz in 1 cem 0,04256 g x ` | A =n 
Gehalt des Gesamtex- Ié u 
traktesan organischer ! 
Substanz. . . . . 2,1280 g 


Gesamtbeschleunigung . 9,5 ccm 


I. (0,1 g Extrakt) 


Gesamtbeschleunigung 22,321 ccm 
Verhältnis . . . . . 1: 1,6565 


II (100 g Ausgangsmaterial) 


Extrakt. . . . . . 17,0933 g 
Gesamtbeschleunigung 1583,22 ccm 
Verhältnis. . . . . 1:47,5656 








i f Le i | | 

| Lë a 

150 205 220 738 250 305 320 3735 730 05 420435 4 
Abb. 14. 
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15. Schnittlauch. 33 g Schnittlauch werden mit je 200 ccm 
Alkohol 3 mal je 2 Stunden extrahiert. 
L 


Ges. CO,-Entwicklung 
in ccm bei Versuch 











IL HI. 
CO,-Entwicklung Beschleu- 
in ccm bei Versuch nigung in 






A*) | R Gem CO, 
8830] o 0 0,0 0 
o ol 02 0,2 02 | os 0,0 
gb 15’ 1,0 1,0 08 ° 08 0,0 
9h 30’ 3,6 | 2,4 26 LA 1,2 
gh 45’) 78 3,9 42 IB | 39 
10°00; 13.8 7,7 60 3 6,1 
10215’) 20,3 10,5 65 | 28 9,8 
105 30} 26,1 13,3 5,8 2,8 12,8 
10 AR) 33,1 16,8 7,0 3,5 16,3 
1100| 38,1 20,6 5,0 3,8 17,5 
11» 15{ 44,8 | 24,4 6,7 3,8 20,4 
112 30| 51,0 30,2 6,2 38 20,8 
Gehalt an organischer Substanz in I ccm . . . . . . . 0,7360 g 
(rehalt des Gesamtextraktes an organischer Substanz. . . . 93,6800 g 
Gesamtbeschleunigung ...... . . . . 20,8 com 
I. (0,1 g Extrakt 11. (100 g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung 28,26 ccm Extrakt `, . . . . . 1,1515 g 
Verhältnis . . . . . 1: 1,93 Gesamtbeschleunigung 3930,5 ccm 
Verhältnis . . . . . 1:131,14 


16. Linsen. 70 g Linsen wurden mit je 200 com Alkohol 3 mal 
je 2 Stunden extrahiert. 
















II. 
CO,-Entwicklung 
in ccm bei Versuch 


II. 
Beschleu- 
nigung in 
Gem CO, 






I. 
Ges. CO,-Entwicklung 
in cem bei Versuch 


m eee 


A | ` B*) 


In 





> 





| 





115 0 © 0 0 0 0 

11h 30 03 „04 03 UA 0,1 

115 45° 08 | 1,1 05 . Of 0,3 

12h a1 | 29 13 © Lë 0.8 

12h 15° 43 54 22 2,5 1,1 

12°30] 70 BI 20 = Du 1,1 

12h 45 9,6 | 10,9 26 . 28 1,3 

yh 12,3 13,5 2,7 2,6 1,2 

III 149 | 163 2,6 2,8 1,4 

1r 30} 174 | 190 2,9 2,7 1,6 

1b 45] 200 : 21,8 2,6 2,8 1.8 

2h 22,8 (| 24,4 2.8 2.6 1,6 

*) Mit Extraktzusatz. 

Gehalt an organischer Substanz in 1 ccm. . . . . . . 0,00546 g 
Gehalt des Gesamtextraktes an organischer SE . . . 0,2830 g 
Gesamtbeschleunigung . . . . . . . . . 1,6 ccm 

I. (0,1 g Extrakt) IL. (100 ; g Aussangsrialeria) 
Gesamtbeschleunigung 29,304 ccm Extrakt ..... 0,4043 g 
Verhältnis . . . . . 1:2,2852 Gesamtbeschleunigung 118,48 com 


Verhältnis. . . . . 1:6,1061 


Vitamine. III. 247 


Schnittlauch. 


an 





Linsen. 
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248 S. Fränkel und A. Scharf: 


17. Geschälter Reis. 115 g geschälter Reis wurden mit je 
200 com Alkohol 3 mal je 2 Stunden extrahiert. 











L IL HI. 
l Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in cem bei Versuch in ccm bei Versuch niguog in 
| A A a BY) ccm CO, 
gaf o 0 0 0 0 
Qh 50’ 0,3 0,4 03 UA 0,1 
1005| 0,9 1,0 06 06 0,1 
105 20° 2,8 3,0 1,9 2,0 0,2 
10 35’ 5,1 5,8 2,3 2,8 0,7 
10" 50’ 7,9 10,0 2,8 4,2 2,1 
1105] 107 | 130 2,2 3,2 2,3 
11 207] 14,7 17,4 3,8 4,2 2,7 
118351 187 , 21,6 4,0 4,2 2,9 
112 50°] 219 | 25,3 3,2 3,7 3,4 
12505’} 26,0 29,8 4,1 4,5 3,8 
12h 20°| 30,1 33,4 41 | 3,6 3,8 
Gehalt an organischer Substanz in 1 ccm .. . . . 0,00343 g 
»ehalt des Gesamtextraktes an GE Substanz . . . 017158 
Gesamtbeschleunigung . ..... . . . . . 93,8 com 
I. (0,1 g Extrakt) 1. (100 e g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung . . 0 cem Extrakt . . . . . . 0,1491 g 
Verhältnis. . . ....0 Gesamtbeschleunigung . 0 com 


Verhältnis . . . . . QO 


18. Sellerie 90 g Sellerie wurden mit je 200 ccm Alkohol 
4 mal je 2 Stunden extrahiert. 








1. ` H. Im. 





Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in ecm bei Versuch in ccm bei Ver-uch nigung in 
E A ET eege E A l Gem CO, 
nel o | oO 0 o 0 
1h 58 0,2 0,2 0.2 0,2 0 
2h 05 0,7 0,7 0,5 0,5 0 
Qh 20 16 | 2,8 09 | 2,1 1,2 
2h AN 3,8 6,6 22 j 38 2,8 
2h 50’ 6,2 11,5 2,4 | 4,9 5,3 
3h 05° 94 16,4 32 |! 49 7,0 
3b 20° 12,6 | 226 3,2 6,2 10,0 
3h 35’ 160 ; 29,0 3,4 6,4 13,0 
3h 50° 194 ' 36,6 3.4 7,6 17,2 
4h 05° 23,8 442 3,4 7,6 20,4 
4090] 281 | 51,6 4,3 7.4 23,5 
*) Mit Extraktzusatz. 
Gehalt an organischer Substanz in ] com . . . . . . . . 0,0091 g 
Cehalt des Gesamtextraktes an organischer Substanz. . . . 0,4550 g 
Gesamtbeschleunigung . . . .... . . . . 23,5 com 
I. (0,1 g Extrakt) ` (100 g Ausangate) 
Gesamtbeschleunicung 258,24 cem SE . . . . . . 0,5056 g 
Verhältnis . . . . . 1: 10,1924 Gesamtbeschleunigung 1 :305,68 ce 


Verhältnis . . . . .1:37,7034 
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250 S. Fränkel und A. Scharf: 


19. Petersilie. 75 g Petersilie werden mit je 200 ccm Alkohol 
4 mal je 2 Stunden extrahiert. 






IL III. 
CO,-Entwicklung Beschleu- 
in ccm bei Versuch nigung in 


A | B®) cem CO, 





I. 
Ges. CO,-Entwicklung 
in ccm bei Versuch 


| 


aal ` 


d 0 0 0 

35 007 0,6 06 08 0,2 

3h 15’ 1,3 0,7 2,4 1,9 

34 33 3,4 21 i 5,8 5,6 

34 45’ 5,8 24 ' 58 8,2 

45 00 9,6 38 > 72 11,6 

4h 157 13,2 3,6 | 6,4 14,4 

4h 30’ 15,9 . 27 | 70 18,7 

4h 45“ 20,6 | 47 1 1,4 21,4 

55 00’ 24,6 | 40 | 68 24,2 

5h 15’ 27,4 ` 2,8 3,4 26,8 

bh 30’ 30,4 3,0 5,8 29,6 
Gehalt an organischer Substanz in l cem. . . . . . . 0,2920 g 
Gehalt des Gesamtextraktes an organischer Substanz . . . . 41,4600 g 
Gesamtbeschleunigung. ...... . . . . 29,6cem 

L (0,1 g Extrakt) mn. (100 g ‘Auspacganihterial) 
Gesamtbeschlennigung 101,37 com Extrakt. . . . . . 41,9467 g 
Verhältnis ` . . . . 1:4,3346 Gesamtbeschleunigung 1973,37 ccm 

Verhältnis . . . . . 1:65,9132 


20. Spinat. 50 g Spinat werden mit je 200 ccm Alkohol 5 mal 
je 2 Stunden extrahiert. 














A I. UL 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in ccm bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 
e re | SET A ei | B ccm CO, 
gh 0 ` 00 un 0 0 
gh 30’ 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
gh 45’ 1,0 0,5 1,0 0,5 0,5 
10h 3,0 1,3 2,0 0,8 1,7 
10h 15’ 7,8 3,2 4,8 1,9 4,6 
10% 30°] 12,2 6,1 4,4 29 6,1 
105 AT 17,0 9,7 4,8 3,6 7,3 
IA 22,4 13,1 DÄ 3,4 9,3 
11h 15] 28,0 16,1 5,6 3,0 11,9 
118 307] 33,0 18,9 5,0 2,8 14,1 
115 457| 38,3 23,5 3,3 4,6 14,8 
12h 42,6 21,5 4,3 4.0 15.1 
*) Mit Bs 
Gehalt an organischer Substanz in Leem . . . .. . . 0,1581 g 
Gehalt des Gesamtextraktes an organischer Substanz . . . . 0,7905 g 
Gesamtbeschleunigung ...... . . . . . 15,1 com 
I. (0,1 g Extrakt) 11. ‘(luo g at ál 
Gesamtbeschleunigung 95,509 ccm Extrakt. . . . . . . 41,5810g 
Verhältnis . . . . . 1:4,4732 Gesamtbeschleunigung 1509,997 com 


Verhältnis. . . . .1: 55,91 
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252 S. Fránkel und A. Scharf: 


21 Eidotter. 41 g Eidotter wurden mit je 200 ccm Alkohol 
4 mal je 2 Stunden extrahiert. 





















I. II. IH. 
Ges. CO,-Entwicklung CO „Entwicklung Beschleu- 
In in ccm bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 
De a ae WW B *) ccm CO. 
gil o | o 0 "ny 0 
gh 45 06 | 0,6 0,6 0,6 0 
104 18 ` 2,1 1,2 1,5 0,3 
105 15 5,0 7,6 3,2 5,5 2,6 
105 30’ 88 |; 128 3,8 5,2 4,0 
10h 45 13,0 , 186 4,2 5,8 5,6 
115 17,6 | 23,7 4,6 5,1 6,1 
11151 216 28,9 40 5,2 7,3 
11230] 266 + 34,2 5,0 5,3 7,6 
11h 45’ 310 | 398 4.4 5,6 8,8 
12h 35,0 44,0 4,0 4,2 9,0 
12h 15°] 40,2 49, 2 5,2 5,2 9,0 
Gehalt an organischer Substanz in 1 ccm . . . . . 0,00468 p 
Gehalt des Gesamtextraktes an organischer Substanz . . . 0,2340 g 
Gesamtbeschleunigung ....... . . . . 9,0 Gem 
I. (0,1 g Extrakt) IL (100 g Á dagan gálhalerinl) 
Gesamtbeschleunigung 192,35 cem Extrakt. . .... 0,5707 g 
Verhältnis. . . . . 1:7,9853 Gesamtbeschleunigung 1097,74 ccm 
Verhältnis. . . . . 1:39,0743 


22. Kopfsalat. 51 g Kopfsalat wurden mit je 200 ccm Alkohol 
3 mal je 2 Stunden extrahiert. 





I. Il. II. 





Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in ccm bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 
"A Tie ; OA u | B H ccm CO, 
gh 0 0 0 0 d 
gh 30’ 0,4 0,4 0,4 0,4 0 
g 45 l4 | 14 10 | 10 0 
108 28 ` 3,4 14 , 2,0 0,6 
10h 15’ 4,8 8,5 2051 3,7 
10r 30’ 8,6 13,6 3,8 5,1 5,0 
106 45) 12,4 19,4 3,8 5,8 7,0 
11r 170 ' 25,6 4,6 6,2 8.6 
LIP 151 220 312 5,0 5,6 9,2 
11 30} 26,0 | 364 4,0 5,2 10,4 
115 45’) 31,0 42,8 5,0 6,4 11,8 
12h 354 480 4,4 2,2 12,6 
*) Mit Extraktzusatz. 
Gehalt an organischer Substanz in 1 cem. . . . . . . . 0,00939 g 
Gehalt des Gesamtextraktes an ren Substanz . . . 0,4695 g 
Gesamtbeschleunigung . . . . . .» . . . . . 12,6 com 
I. (0,1 g Extrakt) ‘I. ( 100 ; g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung 134,17 ccm Extrakt. .... . 0,9206 g 
Verhältnis. . . . . 1:4,7688 Gesamtbeschleunigung 1234,57 ccm 


Verhältnis. . . . . 1:35,6792 
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254 S. Fränkel und A. Scharf: 


23. Vogelsalat. 40 g Vogelsalat wurden mit je 200 com Alkohol 


3 mal je 2 Stunden extrahiert. 






II. 
CO, -Entwicklung 





I, 
Ges. CO,-Entwicklung 








In in cem bei Versuch in cem bei Versuch 
15 30 0,0 0 0 
gh 04 ' 04 04 | 04 
mj | 16 0.8 12 | 04 
mal 54 | 3,4 38 | 2,6 
245°) 104 7,0 50 | 36 

h 158 | 11 54 | 41 
315 | 210 ' 15,0 52 | 39 
3h 30 | 26,0 19,4 BU ; 4,4 
3h 45 | 31,2 23,7 52 ' 4,3 
4h 35,9 29,2 47 ; 5,5 
4415’ | 428 33,6 6,9 4,4 
4530’ | 48,8 37, 6,0 4.0 





Gohalt an organischer Ser in 1 com 


Gehalt des Gesamtextraktes an organischer Substanz 


Gesamtbeschleunigung 
I. (0,1 g Extrakt) 
Gesamtbeschleunigung 40,139 ccm Extrakt . 
Verhältnis . 1: 2,1154 
Verhältnis . 


24. Gelber Mais. 
Alkohol 3mal je 2 Stunden extrahiert. 


D pear 
= 








wf ` ae ` a } 


zf ð A sf ` së 


GE ER AED ED KSK 
KK KKK KKK X= 


0,02791 g 
1,3955 g 
11,2 ccm 


IL. (100 g ÄAussanpamatarial) 


3,4888 g 


Gesamtbeschleunigung 1400,06 ccm 


1: 38,2357 


100 g gelber Mais wurden mit je 200 com 


UL 


L Il. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in cem bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 
A*) BD A’ | pn | com Co, 
op pc) 0 0 0 > 0 0 
125 55’ 0,7 0,7 0,7 07 0 
12 10° 2,1 1,7 1,4 1,0 0,4 
12 25 4,9 3,1 2,8 1,4 1,8 
12 40’ 9,2 5,7 4.3 2,6 3.5 
1h 55’ 12,9 8,1 3,7 2,4 4,8 
25 10 16,9 11,1 4,0 3,0 5,8 
2b 25| 20,3 14,0 3,4 2,9 6,3 
2407| 23,9 16,9 3,6 2,9 7,0 
2555’) 27,3 20,1 3,4 3,2 7,2 
32 IO) 30,9 23,9 3,6 3,8 7,0 
35 25’| 35,3 28,9 44 5.0 6,4 
*) mit Extraktzusa tz. 
Gehalt an organischer Substanz in 1 ccm 0,0099 g 
Gehalt des Gesamtextraktes an organischer Substant ; 0,4950 g 
Gesamtbeschleunigung 6,4 com 


I. (0,1 g Extrakt) 
Gesamtbeschleunigung 64,64 ccm Extrakt . 
Verhältnis . l : 3,237 

Verhältnis . 


IL. (100 g -koagengediaterial) 


0,4956 g 


Gesamtbeschleunigung 320,0 com 


1 : 12,0723 
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256 S. Fränkel und A. Scharf: 


25. Rettich. 78 g Rettich wurden mit je 200 ccm Alkohol 3 mal 
je 2 Stunden extrahiert. 


— 1 —— um 


IM. 











I. IL 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in ccm bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 
4 a An ` | B cem CO, 
msy | o T} 0 o > 0 0 
3h 20 1,0 0,4 10 ` O04 0,6 
3h 35’ 4,0 | 1,8 30 | 1,4 2,2 
wgl 86 | 52 | 46 | 34 3,4 
AN 05’ 14,0 9,4 5,4 4,2 4,6 
4h 20’ 198 | 138 5,8 | 4,4 5,0 
45 35’ 248 | 18,8 50 | 5,0 6,0 
45 60’ 31,2 23,6 6,4 4,8 7,6 
5h 05“ 37,7 | 28,6 6,5 5,0 9,1 
5b 20’ 440 ; 338 6,3 5,2 11,2 
5b 35’ 500 |; 38,6 6,0 | 4,8 11,4 
55 50’ 56,0 | 43,6 60 i 5,0 12,4 
Gehalt an organischer Substanz in 1 ccm .. . . 0,05152 g 
Gehalt des Gesamtextraktes an GE Sibstans: . . 2,5760 g 
Gesamtbeschleunigung ...... . . . 12,4 ccm 
I. (0,1 g Extrakt) II. (100 g EE 
Gesamtbeschleunigung . 24,07 com Extrakt . . ... 3,3062 g 
Verhältnis. . . . . . 1:1,5754 _Gesamtbeschleunigung. 795,80 ccm 
Verhältnis . . . . . 1: 19,2522 


26. Gelbe Rüben. 100 g gelbe Rüben wurden mit je 200 ccm 
Alkohol 4mal je 2 Stunden extrahiert. 











I. D. DL 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in ccm bei Versuch in cem bei Versuch nigung in 
Pe u = BY) = PA | "pu Gem CO, 
(kal 0 0 0 0 0 
125 20’ 0,3 0,3 03 ' 03 0 
125 35’ 1,3 1,8 1,0 1,5 0,5 
12h 50’ 3,5 5,7 2,2 3,9 2,2 
IN 05’ 1,9 10,8 4,4 5,1 2,9 
1h 20} 11,9 17,3 4,0 6,5 5,4 
15 35’) 171 22,9 5,2 5,6 5,8 
18 50| 22,1 28,9 5,0 6,0 6,8 
2h 05] 27,0 35,6 4,9 6,7 8,6 
2h 20| 32,1 39,8 5,1 4,2 7,7 
25 35’) 37,9 44,3 5,8 4,5 6.4 
2550’; 428 | 49,4 4.9 5.1 6,6 
*) Mit Extraktzusatz. 
Gehalt an organischer Substanz in 1l cem . . . . . . . . . 0,1216g 
Gehalt des Gesamtextraktes an organischer Substanz . . . . 6,0830 g 
Gesamtbeschleunigung . . . . . . . . . . . 6,6 ccm 
I. (0,1 g Extrakt) u. (100 g  Aussangsmätenäl) 
Gesamtbeschleunigung . 5,423 cem Extrakt . . . . . . 6,0830 g 
Verhältnis. . . . . . 1:1,1268 Gesamtbeschleunigung. 329,70 ccm 


Verhältnis . . . . . 1:8,7034 
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27 Kochsalat. 100 g Kochsalat wurden mit je 200 ccm Alkohol 
5mal je 2 Stunden extrahiert. 











I. Il. III. 

Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 

In in cem bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 

Tags 5 A E b B *) ccm CO, 

EI 0 | 0 0 0 0 

12h 30 06 ; 04 0,6 0,4 0,2 
12 45’ 19 | 48 Lä | 44 2,9 
yh 5,0 9,6 3,1 | 48 4,6 
yh 15 9.8 16,6 4,8 7,0 6,8 
1830] 150 ; 229 52 | 56 72 
1145| 20,0 | 29,6 5.0 | 74 9,6 
gh 25,4 37,6 5.4 8.0 EK 
oniyi 302 | 446 48 | 7.0 144 
oh 30| 358 51,2 56 | 66 15,4 
ap 45’ 490 | 578 62 6.6 15,8 
gh 460 | 638 4.0 6.0 17.8 


*) Mit Extraktzusatz. 


Kochsalat. 


Gehalt an orga- 
nischer Sub- 

; stanzinlccm 0,01895 g 
Gehalt des Ge- 
samtextraktes 
an organisch. 

Substanz. . 0,9475g 

Gesamtbeschleu- 
nigung . . . 17,8ccm 


I. (0,1 g Extrakt) 


Gesamtbeschleu- 
nigung . . . 93,93ccm 
Verhältnis . . 1:3,04192 


II. (100g Ausgangsmaterial) 


Extrakt . . . 0,9475 g 
Gesamt beschleu- 

nigung . . 886,02cem 
Verhältnis . . 1: 20,2615 





Abb. 27. 
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28. Kohlrüben. 100g Kohlrüben wurden mit je 200 ccm Alkohol 
3 mal je 2 Stunden extrahiert. 


I. 11. Ill. 




























Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung ` Beschleu- 
In in cgm bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 
DRS GEN Be SE | pe ‘| ccm CO, 
8h 40’ 0 0 0 0 
95 10’ 0,3 | 0,3 0,3 0,3 0 
gh 25’ 1,6 1,8 1,3 1,5 ‚2 
gh 40’ 5,4 6,8 3,8 5,0 ‚4 
gh 55’ 9,2 13,6 3,8 | 6,8 4 
108 10’ 13,9 24,0 4,7 10,4 10,1 
104 25’ 19,0 33,7 5,1 9,7 14,7 
105 40’ 24,4 45,2 5,4 11,1 20,8 
10 55} 29,4 59,3 5.0 14,1 29,9 
112 10| 36.0 74.8 66 | 155 42,8 
112 25 40,6 | 84,9 4,6 | 10,1 44 3 
1140| 446 94,8 4.0 9,9 50,2 
*) Mit Extraktzusatz. Kohirtiben. 
Gehalt an organi- 
scher Substanz 
in l ccm. . . 0,05759 g 
Gehalt des Gesamt- 
extraktes an or- 
ganischer Sub- 
stanz . . . . 2,8795 g 
Gesamtbeschleuni- 
gung . . . . 50,2 ccm 


I. (0,1 g Extrakt) 





Gesamtbeschleuni- 
gung . . . . 87,17 cem 
Verhältnis . . . 1: 2,9543 


II (100g Ausgangsmaterial) 


Extrakt .... 28g 
Gesamtbeschleuni- 

gung . . . . 2510,06 ccm 
Verhältnis . . . 1:57,2803 





87 55 op 3 ENTER: af D w 


Biochemische Zeitschrift Band 126. Abb. 28. 18 
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29. Coffeinl. Og Coffein wurde in 50 ccm Wasser gelöst und 
1 ccm dieser Lösung dem Versuch A zugesetzt. 















I. Il. II. 
Ges. CO,-Entwicklung CO.-Entwicklung á 
In in cem bei Versuch in ccm bei Versuch en 
"A Ans I Be Gem CO, 








BG 
de 


0 0 
0,3 0,4 01 
1,0 11 —0,2 
42. 44 —0,4 
43 | 4,8 —0,4 
4,3 44 0,5 
4,3 4,4 0,6 
4,5 4,5 —0,6 
4,4 4,5 0,7 
4,4 4,5 0,8 
45 44 —0,7 
43 | 45 —0,9 


30. Coffein II. 0,1 g Coffein wurden in 50 ccm Wasser gelöst 
und 0,1 ccm dieser Lösung dem Versuch B beigesetzt. 








I. II. TII. 
. a“ Ww ar WICK x 
it a ea ber lee en 
A! BY I A BS) cem CO, 
(nä) o | 9 o "Io 0 
(un pl 04 0,4 0,4 0,4 -0 
1205| 16 | 08 1,2 0,4 —0,8 
122290] 46 ; 34 3,0 2,6 —1,2 
12h 95’ 82 | 7,0 3,6 3,6 —1,2 
1250| 128 | 11,0 46 4,0 —1,8 
1105| 178 150 5,0 4,0 —2,8 
1230| 298 19,8 5,0 48 —3,0 
11 35/| 270 24, 4 42 4,6 —26 
1250| 31,8 29,3 4,8 4,9 —25 
a 05’) 362 33,8 44 4.5 — 2,4 
an 2| 408 , 384 4,6 4,6 — 24 


*) Mit Coffeinzusatz. 
31. Cholinchlorid. 0,1 g Cholinchlorid wurde in 50 ccm Wasser 
gelést und 1 ccm dieser Lésung dem Versuch A zugesetzt. 























L IL HII. 
. 2“ i „Entwi á 
In Er See bel Versuch Den bei Versuch on 
as TB | An" pl ccm co, 
gh 0 0 0,0 0 
oam 07 | 07 0,7 0,7 
gh AN 2,0 2,0 1,3 1,3 
10h 46 49 2,6 2,9 --0,3 
10r 15| 84 | 87 3,8 3,8 —0,3 
10° 201 13,0 13,7 4,6 5,0 —0,7 
10h 45’| 17,8 18,7 48 | 50 —0,9 
11h 224 | 241 46 © 5,4 7 
11» 15| 270 ` 293 46 | 52 3 
114 al 31,4 34,7 44 | 54 3 
115 Aë) 370 40,7 56 | 60 „7 
12% 4. 46,2 5,0 5,5 ‚2 





- 


*) Mit Zusatz. 
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Coffein II. 


Coffein I. 




















30. 


Abb. 


29. 


Abb. 
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Über Vitamine. 
IV. Mitteilung. 
Versuche über die Adsorption der Vitamine. 


Von 
Sigmund Frankel und Albert Scharf. 


(Aus dem Laboratorium der Ludwig Spiegler-Stiftung in Wien.) 
(Eingegangen am 19. Juli 1921.) 


Mit 4 Abbildungen im Text. 


Seidell!) hat vor längerer Zeit die Beobachtung gemacht, 
daß mit Fullererde geschüttelte Vitaminpräparate ihre Wirksam- 
keit verlieren. Das Vitamin wird anscheinend adsorbiert, ohne 
daß es gelungen wäre, es wieder durch Extraktion zu gewinnen. 
Michaelis und Ehrenreich?) haben vor längerer Zeit fest- 
stellen können, daß Enzyme von verschiedenen Tonen verschieden 
adsorbiert werden und zwar solcher saurer Natur von Aluminium- 
hydroxyd, solche basischer Natur von sauren Tonen, z. B. Fuller- 
erde oder Kaolin. Michaelis arbeitete sogar ein Verfahren aus 
um so verschiedene Enzyme zu trennen. Es ist ja bekannt, daß 
auch andere Verbindungen in gleicher Weise aufgenommen wer- 
den, z. B. Alkaloide. 

. Wir untersuchten die Adsorptionsfähigkeit von Fullererde, 
Kaolin und Aluminiumhydroxyd dem Vitamin gegenüber. Zu 
diesem Zwecke benützten wir einen alkoholischen, mit Äther ge- 
reinigten Hefeextrakt, nach der Reinigung mit Blei und Queck- 
silber, wie in der I. Mitteilung beschrieben. Nach Zerlegung 
des Quecksilberniederschlages und Beseitigung der Salzsäure 
entnahmen wir l ccm der Flüssigkeit und bestimmten die Gär- 
beschleunigung. (Siehe die beiliegenden Kurven und Tabellen.) 
Dann schüttelten wir immer die gleiche Menge der Flüssig- 


1) Seidell, U. S. Publication Health. Reports 31, 364. 
2) Michaelis und Ehrenreich, diese Zeitschr. 10, 283. 
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keit mit dem betreffenden Adsorptionsmittel, lieBen úber Nacht 
stehen, filtrierten, wuschen mit kaltem Wasser und untersuchten 
dann die Gärbeschleunigung des im Vakuum auf das gleiche 
Volumen gebrachte Filtrat. Es ergab sich dann aus der Ver- 
minderung der Gärbeschleunigung ein Maß für die ganze oder 
teilweise Adsorption der Substanz. Es zeigte sich, daß Fuller- 
erde die Substanz erheblich, Kaolin vollständig ad- 
sorbiert, während Aluminiumhydroxyd unwirksam ist. 
Das Vitamin ist daher basischer Natur, wie es auch die che- 
mische Darstellungsmethode beweist. 


Extrakt für Adsorptionsversuche 









II. UL 
CO,-Entwicklung Beschleu- 








I. 
Ges. CO,-Entwicklung 














In in cem bei Versuch in ccm bei Versuch | nigung in 
SÉ dite A l Dei ccm CO, 
gh 0:0 0 0 0 

92 30’ 0,8 | 0,8 0,8 0,8 0,0 
gb 45’ 18 2,0 10 | 1,2 0,2 
10" 42 5 5,2 24 : 3,2 1,0 
10°15} 71 | 85 2,9 3,3 1,4 
10° 30°] 10,3 12,3 3,2 3,8 2,0 
108 AN) 13,1 | 16,2 2,8 3,9 3,1 
115 168 © 203 3,7 | 4,1 3,5 
11% 15°) 20,0 | 25,3 3,2 | 5,0 5,8 
1130| 238 ! 29,5 3,8 | 42 5,7 
1145| 27,9 | 343 4,1 48 6,4 
12h 31,9 39,5 4,0 Di 7,6 


*) Mit Extraktzusatz. 
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Adsorption mittels Kaolin. 


267 





I 
Ges. CO,-Entwicklung 
in ccm bei Versuch 


















II. 
CO,-Entwicklung Beschleu 
in ccm bei Versuch nigung in 


mm, i 




































0 0 0 0 
0,4 0,6 04 = 06 —0,2 
1,6 1,9 1,2 | 1,3 —0,3 
3,8 4,3 22 : 24 —0,5 
6,3 7,3 2,5 3,0 —1 
9,1 10,0 2,8 2,7 —0,9 
2.6 13,6 3.5 3,6 =] 
5,9 16,8 3,3 3,2 —0,9 
9,7 21,0 3,8 | 4,2 —1,ð 
6h 30’ 23,6 25,1 3,9 | 4,1 —1,5 
65 45’ 27,9 28,8 4.3 3,7 —0,9 
za 31,7 | 32,9 3,8 4,1 —1,2 
*) Mit Extraktzusatz. 
Adsorption mittels Fullererde. 
I. II. III. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- . 
In in cem bei Versuch in eem bei Versuch nigung in 
| BB ccm CO, 
3h 15" 


-e 
- 


—_ 


KE? 


wë 
. 


~ 
- 


- 


- 


-a 


-2 
~~ 


Gen FER bs Eë ta CC 
00°00 G0 COS 2 00 He Or e te 


0 

0,4 
1,0 
2,2 
3,8 
5,7 
8,8 
0,0 
2,2 
4,4 
6,4 
8,4 
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Abb. 2 Adsorption mittels Kaolin. 





Abb. 3. Adsorption mittels Fullererde. 
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Adsorption mittels Al(OH)s. 










I. III. 
Ges. CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in ccm bei Versuch nigung in 
ccm CO, 











© 





0 0 0 

07 . 1 07 LW 0,4 
20 £27 13 | 16 0,7 
4.0 4,9 20 | 22 0,9 
6,4 7.8 94 ' 29 1,4 
8,6 10,8 22 | 30 2,2 
11,3 14,0 270, 32 27 
141 | 182 28 | 492 41 
170 | 22,1 29 39 5,1 
20,3 | 26,0 33 | 39 5,7 
240 | 299 377.39 5,9 
19h 276 34,0 36 41 6.4 


*) Mit Extraktzusatz. 
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Abb. 4. 


Über Vitamine. 
V. Mitteilung. 


Weitere Versuehe über die Chemie der Vitamine. 


Von 
Sigmund Fränkel und Albert Scharf. 


(Aus dem Laboratorium der Ludwig-Spiegler-Stiftung in Wien.) 
(Eingegangen am 19. Juli 1921.) 


Mit 13 Abbildungen im Text. 


Allgemeiner Teil. 


In Fortsetzung der Arbeiten von Sigmund Fränkel und 
Erik Schwarz!) haben wir versucht, die chemische Isolierung 
der Vitamine weiter auszubauen. Wir haben neuerlich bestätigend 
feststellen können, daß die Angabe der ersten Mitteilung über 
die verlustlose Isolierung des Vitamins mit Sublimat aus der blei- 
gereinigten und vorher entfetteten, wässerigen Lösung des Alkohol- 
extraktes durchaus richtig ist. Darauf haben wir vergleichend 
Reiskleieextrakt und Hefeextrakt untersucht und sind nun in der 
Lage über weitere Fortschritte in der Reinigung zu berichten. 


Untersuchung des Reiskleieextraktes. 


Durch die Freundlichkeit der Gesellschaft für chemische In- 
dustrie in Basel erhielten wir ein größeres Quantum Reiskleie- 
extrakt (Orypan). Dieses wurde in Wasser gelöst und mit basi- 
schem Bleiacetat versetzt, bis keine Fällung mehr entstand. Dann 
wurde einen Tag lang stehengelassen und filtriert. In das Filtrat 
wurde so lange Schwefelwasserstoff eingeleitet, bis das über- 
schüssige Blei vollständig ausgefällt war. Dann wurde vom Blei- 
sulfid filtriert und der Schwefelwasserstoff durch Kohlensäure 
aus dem Filtrat vertrieben und die Lösung im Vakuum auf 


1) Diese Zeitschr. 112, 220. 1920. 
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ca. 100 ccm konzentriert. Die konzentrierte Vitaminlösung wurde 
hierauf mit einer konzentrierten alkoholischen Sublimatlösung 
versetzt und mehrere Tage im Dunkeln stehengelassen. Dann 
wurde abfiltriert und der Niederschlag mit verdünnter alkoholi- 
scher Sublimatlösung wiederholt gewaschen. 


Aus dem Filtrate wurde das Quecksilber mit Schwefel- 
wasserstoff entfernt. Die entstandene. Salzsäure wurde mittels 
Bleicarbonat neutralisiert, etwas in Lösung gegangenes Blei durch 
Schwefelwasserstoff entfernt und die letzten Reste Salzsäure mit 
Silbercarbonat unschädlich gemacht. Schwefelwasserstoff wurde 
noch einmal eingeleitet, um eventuell in Lösung noch befindliches 
Metall zu entfernen. Schließlich wurde der Schwefelwasserstoff 
aus der Flüssigkeit durch Kohlensäure vertrieben und der Ein- 
fluß der nun neutral reagierenden Flüssigkeit auf die Gärung 
untersucht. Sie bewirkte eine starke Hemmung der Hefe- 
gärung (Tabelle I). Das beweist, daß neben der mit Quecksilber 
fällbaren beschleunigenden Substanz eine nicht fällbare, hemmende 
Substanz im Extrakt vorhanden war. 


Der Quecksilberchloridniederschlag wurde in Wasser suspen- 
diert und Schwefelwasserstoff eingeleitet. Das Quecksilbersulfid 
wurde abfiltriert, gut ausgewaschen und aus dem Filtrat der 
Schwefelwasserstoff durch Kohlensäure entfernt. Dann wurde 
mit Bleicarbonat neutralisiert, das entstandene Chlorblei ab- 
filtriert und im Vakuum und im Wasserstoffstrom eingeengt. 
Nachdem von etwas ausgeschiedenem Chlorblei filtriert war, 
wurde abermals Schwefelwasserstoff eingeleitet, bis die Reste des 
Bleies entfernt waren. Dann wurde in die vom Schwefelwasser- 
stoff, wie oben, befreite Lösung Silbercarbonat eingetragen, bis die 
Lösung Kongopapier nicht mehr bláute. Es wurde filtriert und 
in das Filtrat Schwefelwasserstoff noch einmal eingeleitet, um 
jede Spur der Schwermetalle zu entfernen. Schließlich wurde der 
Schwefelwasserstoff wieder durch Kohlensäure entfernt. 


Wir haben einen Teil dieser Flüssigkeit mit Natriumbicarbo- 
nat alkalisiert und mit dem mehrfachen Volumen Amylalkohol in 
Portionen wiederholt ausgeschüttelt. Die amylalkoholische Lö- 
sung wurde nun wieder mit einigen Portionen l proz. Salzsäure 
durchgeschüttelt, um die aufgenommene Base auszuholen. Sowohl 
die amylalkoholische Lösung als auch die salzsäurewässerige 
Lösung enthielten ein Kohlenhydrat, welches für sich Fehling- 
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sche Lösung nicht reduzierte. Nach dem Kochen mit verdünnter 
Salzsäure zeigte die Lösung aber Reduktion. Die nicht hydro- 
lysierte Lösung gab mit «-Naphthol und konzentrierter Schwefel- 
säure die Molischreaktion, aber nicht die Orcinreaktion auf Pen- 
tosen. Die hydrolysierte Lösung gab mit p-Nitrophenylhydrazin 
beim Erwärmen einen nicht krystallisierten Niederschlag. Es 
handelt sich also anscheinend um eine das Vitamin begleitende, 
wie wir aber später sehen werden, nicht zu diesem gehörende 
Hexose. Es ist dies aus dem Grunde interessant, weil Suzuki 
in seinem Oryzanin Traubenzucker als Spaltling fand. Wir haben 
nun die Hauptportion mit absolutem Alkohol versetzt. Der Rück- 
stand war anorganisch. Hierauf wurde noch einmal im Vakuum 
und Wasserstoffstrom eingeengt, wobei im Sirup sich Krystalle 
bildeten, die sich ebenfalls als anorganisch erwiesen. Das absolut 
alkoholische Filtrat wurde hierauf mit einem Überschuß von alko- 
holischer Platinchloridlösung versetzt. Nachdem über Nacht 
stehengelassen worden war, wurde filtriert und der krystallinische 
Niederschlag aus sehr wenig Wasser umkrystallisiert. Die bei 
110° getrocknete Substanz ergab folgende Analysenresultate: 


C H N = Pt 
19,35 4,64 4,55 31,30 
19,60 4,71 4,54 31,46 
Berechnet für Cholinplatinat 
(C,H, ,NOCI„PtC, . . . .. . 19,48 4,55 4,42 31,63 


Es handelte sich also um Cholin. 


Suzuki hat angegeben, daß die antineuritische Substanz 
eine Verbindung des Cholins, des Traubenzuckers und der Nicotin- 
säure sei. Er glaubte sich zu diesem Schlusse berechtigt durch 
die Analyse eines Pikrates, das er bei der Aufarbeitung eines 
Reiskleieextraktes erhalten hatte und Oryzanin benannt hat. 
Durch diese unsere Versuche ist klar zu erkennen, daß Cholin 
in dem Endextrakte nach Entfernung des größten Teiles der un- 
wirksamen Substanz noch enthalten ist, und zwar in freier Form 
und nicht in einer chemischen Verbindung, doch wie das Ex- 
periment zeigt, an der Wirkung selbst unbeteiligt ist. Denn wir 
zerlegten das dargestellte Platinsalz, indem wir es in Wasser 
suspendierten und Schwefelwasserstoff einleiteten. Das Platin- 
sulfid wurde abfiltriert, gewaschen und aus dem Filtrat der 
Schwefelwasserstoff durch Kohlensäure entfernt. Die so ge- 
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wonnene neutralisierte Flüssigkeit wurde auf ihre Wirksamkeit 
gegen Hefe geprüft. Die Flüssigkeit zeigte die gleiche Kurve 
wie rein dargestelltes Cholin aus Lecithin, war also vollkommen 
wirkungslos. (Tabelle IT.) 

Da die Menge der Substanz, die nach Fällung des Cholins 
zurückblieb, zu gering war, um weiter untersucht zu werden, 
beschlossen wir die Untersuchung noch einmal durchzuführen, 
diesmal aber von Hefe auszugehen. 


Hefeversuch. 


3 kg frische Preßhefe wurden fein zerrieben und im S. Frän- 
kelschen Vakuumdampftrockenschrank bei 35° und 15 mm Druck 
auf das halbe Gewicht abgetrocknet, weil ein stärkeres Trocknen 
ein Verhornen der Hefe zur Folge hat und sie daher nur unvoll- 
ständig extrahiert werden kann. Das Extrahieren mit Alkohol 
und die Gewinnung des Extraktes wurde, wie schon früher be- 
schrieben, ausgeführt. Hierauf haben wir, um erschöpfender vor- 
zugehen, die koagulierte Hefe mehrfach mit Wasser ausgekocht, 
vom ungelösten abfiltriert und im Vakuum stark eingeengt. Dann 
wurde mit dem doppelten Volumen Alkohol gefällt und diese 
alkoholische Lösung mit dem ursprünglichen alkoholischen Ex- 
trakt vereinigt. Durch diesen Vorgang suchten wir die Arbeits- 
weise, welche E. Abderhalden vorgeschlagen hat, zu umgehen, 
eine Arbeitsweise, die auf der Autolyse der Hefe beruht, durch 
welchen Selbstverdauungsvorgang eine weitgehende Aufschließung 
der Hefe erfolgt. Die vereinigten alkoholischen Extrakte wurden 
in schon beschriebener Weise eingeengt. Das Fett wurde mit 
Äther entfernt. Dann wurde mit basischem Bleiacetat gefällt, 
filtriert und das Filtrat mit Schwefelwasserstoff vom Blei 
befreit. 

Die im Vakuum konzentrierte Lösung fällten wir mit kon- 
zentrierter alkoholischer Sublimatlösung. Nach mehrtägigem 
Stehen wurde abfiltriert, gewaschen und zerlegt. Dann wurde 
die hierdurch erhaltene Lösung sowie das Filtrat des Quecksilber- 
niederschlages untersucht. Letzteres zeigte nach Entfernung des 
Quecksilbers und der Salzsäure schwache Hemmung der Gärung 
(Tabelle III), einige Tropfen des zerlegten Niederschlages nach 
gleicher Behandlung starke Beschleunigung (Tabelle IV). Die 
durch Zerlegung des Quecksilberniederschlages und Entfernen der 


Vitamine. V. 273 


Salzsäure (siehe oben) entstandene Lösung wurde eingeengt und 
in Alkohol gegossen. Der größtenteils anorganische Niederschlag 
wurde untersucht und zeigte keine Gärbeschleunigung (Tabelle V), 
während die Lösung, nach vorsichtigem Abdampfen des Alkohols 
im Vakuum, beschleunigte (Tabelle VI). 

Nun wurde mit Platinchlorid gefällt. Der krystallisierte Nie- 
derschlag war erwartungsgemäß unwirksam (Tabelle VII) und 
mit Cholin identisch (Sp. 228°). Es zeigte sich also sowohl in 
der Reiskleie als auch in der Hefe das Cholin als Begleiter des 
Vitamins. 

Das Filtrat wurde nun durch Schwefelwasserstoff vom Platin 
und wie bisher von der Salzsäure befreit. Es beschleunigte stark 
(Tabelle VIII). Es wurde nun im Vakuum und Wasserstoffstrom 
eingeengt bis sich Krystalle ausschieden. Diese Krystalle er- 
wiesen sich auch als unwirksam (Tabelle IX). Nun wurde die 
alkoholische Lösung mit Äther gefällt. Es schied sich eine geringe 
Menge eines Körpers aus, der ebenfalls gegen Hefe unwirksam 
war (Tabelle X). Hingegen zeigte ein Tropfen des nach dem Ver- 
dunsten übrigbleibendem Sirups starke Beschleunigung (Ta- 
belle XI). Die geringe Menge Sirup wurde in Wasser gelöst und 
mit wässeriger Sublimatlösung noch einmal gefällt. Nach Tagen 
zeigte sich ein Niederschlag, doch war die Menge zu gering um 
analysiert zu werden. Wir zerlegten aber den Niederschlag und 
fanden, daß die gärungsbeschleunigende Substanz darin wieder 
enthalten war (Tabelle XII), während das Filtrat wirkungslos 
war (Tabelle XIII). 

Wir wiederholten nun den ganzen Versuch, indem wir von 
5kg frischer resp. 2,5 kg getrockneter Hefe ausgingen. Wir ge- 
wannen wieder den gleichen Quecksilberniederschlag, doch war 
auch diesmal die Ausbeute sehr gering. Es wurde eine Mikro- 
analyse nach Pregl der bei 110° getrockneten Substanz gemacht. 

1,970 mg (745 mm, 25°) ergaben 0,0833 cem N 
Gef.: N 4,75%. 

Da die Substanz keine Kohlenhydratreaktion nach Molisch 
mehr gab, muß die Annahme einer glykosidischen Struktur des 
Vitamins fallen gelassen werden. 
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Untersuchungen über die Permeabilität der Zellen. 
IX. Mitteilung. 


Die Resorption aus der Peritonealhöhle unter Anwendung 
| einer neuen Methode. 


Von 


Y. Hara. 
(Aus dem Physiologischen Institut der Universität Bern.) 
(Eingegangen am 2. November 1921.) 


Um die parenterale Resorption zu untersuchen, wird mit Vorliebe 
die Resorption aus der Peritonealhöhle benutzt. Eine ganze Reihe von 
Arbeiten haben sich dabei von vornherein auf den Standpunkt gestellt, 
daß in diesem Falle wesentlich die Resorption durch die Blutcapillaren 
untersucht wird. Vieles, was über die Resorption durch die Blutcapil- 
laren behauptet wird, gründet sich auf Resorptionsversuche aus der 
Peritonealhöhle. Die Voraussetzung, die hierbei gemacht wird, daß der 
Endothelbelag der Peritonealhöhle entweder gar keine physiologische 
oder höchstens eine zu vernachlässigende passiv-physikalische Rolle 
spielt, ist aber durchaus keine zutreffende, zum mindesten keine erwie- 
sene. Auf diesen Umstand hat Asher aufmerksam gemacht, und er 
konnte eine ganze Reihe von Beweisen dafür bringen, daß physiologische 
Komponenten an der Resorption von serösen Höhlen beteiligt seien. 
Diese Komponenten würden in erster Linie ihren Sitz in den Endothel- 
zellen der serösen Höhlen haben, wobei nicht ausgeschlossen sein soll, 
daß auch die Capillarwände eine physiologische Komponente besitzen 
können. 

Um die möglicherweise vorhandenen physiologischen Komponenten 
bei der Resorption aus der Peritonealhöhle zu untersuchen, habe ich 
mich auf Rat von Professor Asher einer neuen Methode bedient, welche 
gestatten sollte, eine Reihe von physiologischen Variablen, die an der 
Resorptionstätigkeit beteiligt sein könnten, experimentell abzuändern. 
Die neue Methode sollte vor allem auch gestatten, wenn erwünscht, an 
einem möglichst unversehrten Tiere die Untersuchungen anzustellen, 
und es sollten auch die Versuche an gleichem Tiere mehrfach wiederholt 
werden können. Eine solche Methode hätte neben ihren wissenschaft- 
lichen auch große ökonomische Vorteile. Das Wesentliche in der neuen 
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Methode besteht in der Injektion eines Farbstoffs in die Peritonealhöhle, 
dessen Resorption leicht ohne wesentliche experimentelle Eingriffe 
nachweisbar ist. Ein solcher Farbstoff ist das Fluorescin, dessen Ein- 
führung in die Experimentalmethode wir Paul Ehrlich verdanken. 
Ehrlich hat gezeigt, daß nach Fluorescininjektion in das Blut dieser 
Farbstoff sehr rasch in die vordere Kammer eintritt und dort durch 
einfache Beobachtung leicht nachweisbar ist. Die Art und Weise, wie 
der Farbstoffeintritt in die vordere Kammer zustande kommt, ist von 
ophthalmologischer Seite vielfach untersucht worden. Einen sehr ge- 
nauen Bericht über diese Untersuchungen enthält Wesselys Mono- 
graphie in den Ergebnissen der Physiologie. Auf die interessanten 
Streitfragen, die zur Diskussion gestellt worden sind, habe ich hier nicht 
einzugehen. Das, was wesentlich ist, habe ich bei der Ausarbeitung mei- 
ner jetzt zu schildernden Methode berücksichtigt. 

Als Versuchstiere habe ich Kaninchen, und zwar solche von gleichem 
Wurfe benutzt. Das Gewicht der Kaninchen schwankte zwischen 1800 
und 2200 g. Ich benutzte Fluorescinnatrium von Merck, welches ich 
durch Kochen sterilisierte. Zum Gebrauch habe ich die Lösung jedesmal 
körperwarm erwärmt und in Mengen von 5 ccm vermittels einer sterilen 
Spritze in die Peritonealhöhle injiziert. Zum Zwecke der Injektion 
wurde das Kaninchen auf das Kaninchenbrett aufgebunden. Da die 
unteren Teile der Bauchwand eine verhältnismäßig geringe Blutversor- 
gung haben, habe ich dort die Injektionsstelle ausgewählt. Zur Beob- 
achtung des Eintrittes des Fluorescins in die vordere Augenkammer 
habe ich die vordere Augenkammer mit einem feinen Nädelchen punk- 
tiert, um den Druck in der vorderen Kammer zu erniedrigen. Das ist 
eine wesentliche Bedingung, um regelmäßig den Farbstoffeintritt beob- 
achten zu können. Den Vorgang des Farbstoffeintrittes habe ich im 
Dunkelzimmer beobachtet und das Auge lokal mit Auerlicht beleuchtet. 
Genau, wie es Ehrlich beschrieben hat, sieht man unter diesen Bedin- 
gungen vom oberen Pupillarrande die Ehrlichsche Linie nach unten 
hinabziehend. Man sieht einen grün gefärbten Flüssigkeitsstreifen, 
bald in der Mitte, bald am vorderen, bald am hinteren Rande der Pu- 
pille. Nach einiger Zeit füllt sich die ganze vordere Kammer mit der 
leuchtenden Farbe. 

Schon die ersten Vorversuche zeigten, daß Fluoresein auch aus der 
Peritonealhöhle sehr rasch resorbiert wird. Offenbar kommen bei dieser 
Resorption drei Faktoren in Betracht. Erstens die Resorptionsgeschwin- 
digkeit der Fluoreseinlösung aus der Bauchhöhle, zweitens die Zeit- 
dauer des Transportes derselben bis in die Gefäße des Auges, drittens 
die Ausscheidungsgeschwindigkeit derselben in die vordere Augen- 
kammer. Da dasjenige, was ich untersuchen wollte, ausschließlich die 
Veränderlichkeit des ersten Faktors unter dem Einflusse der verschie- 
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denen Variablen sein sollte, mußten die Verhältnisse der beiden anderen 
Faktoren genau bekannt und, wenn irgend möglich, invariabel sein. 
Von vornherein war es klar, daß streng darauf gehalten werden mußte, 
daß die Ausscheidungsgeschwindigkeit in die vordere Augenkammer 
konstant blieb, denn sonst wäre hier eine Quelle von schweren Irrtümern. 
Ich habe daher eine Methode ausgearbeitet, um die Konstanz der Aus- 
scheidung in die vordere Kammer zu sichern. Zu diesem Zwecke habe 
ich direkt vor der Einspritzung von Fluorescinlösung immer gleiche 
Mengen von Kammerwasser, und zwar bei jedem Versuch je 0,2 ccm, 
herauspunktiert. Die zeitlichen Verhältnisse wurden hierbei konstant 
gehalten und genau notiert. Nach der Punktion sieht nıan auf der Ober- 
fläche der Hornhaut feine Falten. 

Um mich zu versichern, daß die Ausscheidung in die vordere Kammer 
unter den Bedingungen meiner Methode konstant bleibt, habe ich die 
nachfolgende Vorversuchsreihe angestellt. 


Vorversuche. 


Zuerst habe ich, wie oben angegeben wurde, 0,2 ccm herauspunktiert und direkt 
danach 0,5 ccm der 5proz. Fluorescinlösung in die Ohrvene des Kaninchens inji- 
ziert. Die Geschwindigkeit des Auftretens der Ehrlichschen Linie habe ich genau 
mit der Stoppuhr gemessen. Nachfolgend teile ich die Ergebnisse von 5 Versuchen 
mit. | 

Die Zeitdauer des Auftretens 
Kaninchen der Ehrlichschen Linie nach 
Fluoreseininjektion 
95” 


JIa 
by 
= 


durchschnittlich 25,6” 


Aus dieser Versuchsreihe geht deutlich hervor, daß die Geschwindig- 
keit des Austritts von Fluorescin von den BlutgefáBen in die vordere 
Augenkammer eine sehr große ist, und daß die von mir angewandte 
Methode so arbeitet, daß praktisch der Austritt des Fluorescins nach 
Injektion desselben in ein Blutgefäß ein konstanter ist. 

Das Fluorescinnatrium übt bei der Injektion in die Peritonealhöhle 
keinen Reiz aus. Man findet selbst nach mehrfachen Injektionen bei der 
Autopsie keinerlei entzündliche Erscheinungen in der Peritonealhöhle. 
Das ist auch ein Grund, weshalb man anstandslos das gleiche Kaninchen 
beliebig oft zu Versuchen heranziehen kann. Ä 

Das in die Peritonealhöhle injizierte Fluorescinnatrium wird all- 
mählich aus dem Harnwege auf dem Körper ausgeschieden. Die Fluo- 
rescenz verschwindet aus dem Auge allmählich nach 4—8 Stunden, 
während der Harn erst am nächsten Tage die letzten Spuren von 
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Fluorescenz verliert. Der Sicherheit halber habe ich zwischen jedem 
neuen Versuch ein Intervall von 2 Tagen innegehalten. 

Die Methode der Intraperitonealinjektion ist sehr einfach, nur muß 
strengster Asepsis Rechnung getragen werden. 

Jetzt konnte ich daran gehen, die Resorption aus der Peritoneal- 
höhle unter normalen Bedingungen zu untersuchen. Zu diesem Zwecke 
habe ich 5 ccm einer 5 proz. Fluorescinnatriumlösung in die Bauchhöhle 
eingeführt. Die Resultate dieser Versuche teile ich in der nachfolgenden 
Tabelle mit. 


Die Resorption aus der Peritonealhöhle bei normalem Zustand. 
Zeitdauer des Auftretens 


Kaninchen der Ehrlichschen Linie 
A 2’ 10” 
B 1’ 30” 
B 1’ 20“ 
C 1’ 30” 
D U 25” 
E U 15" 
F 1’ 10” 
G 1 30” 
H 1’ 30” 
J 1’ 20” 


durchschnittlich 131“ 


Aus dieser Tabelle ergibt sich, daß aus der Peritonealhöhle das Fluo- 
rescinnatrium resorbiert wird und in die vordere Kammer gelangt wie 
bei der intravenösen Injektion. Die Geschwindigkeit der Resorption 
ist eine recht. beträchtliche, aber im Vergleich zur Resorption aus den 
Blutgefäßen eine kleine. Die Zeitdauer, bis das Fluorescin in der vor- 
deren Kammer auftritt, ist durchschnittlich fünfmal größer. Es muß 
dieser Zeitunterschied auf der Resorption durch die Peritonealhöhle 
beruhen. Der große zeitliche Unterschied im Auftreten des Farbstoffes 
in der vorderen Kammer, je nachdem der Farbstoff in eine Vene oder in 
die Bauchhöhle injiziert wurde, kann kaum durch bloße Resorption 
durch die Capillarwände der Bauchhöhle erklärt werden. Es scheint mir, 
daß der zeitliche Unterschied bedingt ist durch die Zeit, welche für die 
Resorption durch die Endothelzellen der Peritonealhöhle beansprucht 
wird. Es liegt keine Veranlassung vor, anzunehmen, daß die Capillaren 
der Peritonealhöhle schwerer permeabel seien als andere Capillaren, 
oder daß etwa der Weg von außen nach innen bei den Capillaren eine 
größere Zeit beanspruche als die umgekehrte Richtung. Wie groß die 
Zeitdauer in der umgekehrten Richtung für Fluorescinnatrium ist, wird 
ja durch meine erste Versuchsreihe bei intravenöser Injektion gegeben. 

Die mitgeteilte Versuchsreihe gibt die Grundlage, um durch weitere 
Versuche zu ermitteln, inwieweit rein physikalische bzw. physikalisch- 
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chemische Faktoren und inwieweit etwaige physiologische Faktoren 
die Resorption aus der Peritonealhöhle beeinflussen. 

Die nächste Versuchsreihe befaßt sich mit den Einflüssen von isoto- 
nischen, hypotonischen und hypertonischen Lösungen auf die Resorption 
aus der Peritonealhöhle. Als isotonische Lösung benutzte ich eine 0,86 
proz. Kochsalzlösung, als hypertonische Lösung 5proz. Kochsalz- 
lösung und als hypotonische Lösung Acqua destillata. Jedesmal 
wurden je 50 ccm der Lösung mittels einer Injektionsspritze in die 
Bauchhöhle eingeführt und entweder bald darauf oder 30 Minuten 
später 5 ccm Fluorescinlösung in die Peritonealhöhle injiziert. 

Der Grund, weswegen ich gerade 50 ccm injizierte, war der, daß ich 
bei meinen später zu berichtenden Versuchen mit Novocain gleichfalls 
50 cem Flüssigkeit in die Bauchhöhle injizierte. 

Die Ergebnisse meiner Versuche mit isotonischer Kochsalzlösung, 
welche ich in der nachfolgenden Tabelle (s. u.) mitteile, zeigen, daB 
1. die Resorptionsdauer durch Injektion einer 50 cem-Lösung nicht ge- 
ändert wird. und daß 2. es gleichgültig ist, ob das Intervall zwischen 
Kochsalzinjektion und Fluorescininjektion 2—4 Minuten oder 30 Minu- 
ten oder 60 Minuten beträgt. Allerdings möchte ich die letztere Behaup- 
tung insofern etwas einschränken, als, wenn die Fluorescininjektion 
schon 2 Minuten nach der Einführung von 50 ccm Kochsalzlösung er- 
folgt, doch die Geschwindigkeit des Auftretens des Farbstoffs in der 
vorderen Kammer etwas geringer ist, durchschnittlich beträgt die Zeit 
1 Minute 50 Sekunden. 


1. Bei isotonischer Lösung (0,86% NaCl-Lösung): 
Zeitdauer zwischen Koch- Geschwindigkeit des 


Kaninchen salz- und Fluorescin- Auftretens der 
lösungsinjektion Ehrlichschen Linie 

A af ai 0” 

B 2’ 30” U 50” 

D 3 1 30” 

E 3 20” 

G 2 20“ 

H 4’ 1’ 40” 
durchschnittlich 1’ 60” 

A 32’ 1’ 50” 

B 30’ U 40” 

C 35’ 1’ 35” 

D 34’ 1’ 30” 

G 32" 20" 
durchschnittlich 1 51” 

A 63" 1’ 30” 

D 69’ 1’ 20” 


durchschnittlich 1 25” 
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Demnach etwa 1/, länger, als die normale Resorptionsdauer 
betrug. Zwei Möglichkeiten für diese Verzögerung sind denkbar. 
Durch die Einführung der physiologischen Kochsalzlösung in die 
Bauchhöhle ist die Konzentration der Fluorescinlösung herab- 
gesetzt; es könnte infolge der Verminderung der Konzentration 
die Diffusionsgeschwindigkeit des Farbstoffs herabgesetzt sein. 
Es könnte aber auch eine Änderung mechanischer Verhältnisse 
vorliegen, durch welche die Resorptionsgeschwindigkeit verzögert 
wird. | 

Anders gestalten sich die Erscheinungen bei Anwendung der 
hypertonischen Lösung. Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe teile 
ich auf S.287 mit. Es ergibt sich aus dieser Reihe, daß, wenn 
wenige Minuten, etwa 2—6 Minuten, nach Injektion der 5proz. 
hypertonischen Kochsalzlösung in die Bauchhöhle Fluorescin injiziert 
wird, durchschnittlich 3 Minuten 45 Sekunden vergehen, ehe der 
Farbstoff in der vorderen Kammer erscheint. Also ist infolge der 
Injektion hypertonischer Lösung die Resorption fast um das Drei- 
fache verzögert worden. : In denjenigen Versuchen aber, bei denen 
ich 1/ Stunde wartete, ehe ich nach der Injektion hypertonischer 
Lösung das Fluorescin injizierte, war die Resorptionsgeschwindigkeit 
die normale. Es handelt sich in dieser Versuchsreihe darum, zu 
erklären, weshalb die Injektion hypertonischer Lösung eine Herab- 
setzung der Resorptionsgeschwindigkeit veranlaßt. Wir wissen aus 
den recht eingehenden Versuchen, die tiber Resorption hypertonischer 
Lösungen aus der Bauchhöhle vorliegen, daß zuerst ein Ausgleich 
der osmotischen Druckdifferenz eintritt, indem Wassereintritt in die 
hypertonische Lösung erfolgt, während eine Wanderung des Koch- 
salzes aus derselben in das Blut erst darauf einsetzt. Möglicherweise 
ist in diesem Vorgang die Verzögerung der Resorption bedingt, 
aber es muß auch daran gedacht werden, daß durch die konzen- 
trierte Salzlösung eine gewisse Schädigung des resorbierenden En- 
dothels eintritt. Wenn das letztere der Fall wäre, so läge hier 
ein Mitwirken einer physiologischen Komponente vor. Mit zur 
Aufklärung dieser Fragen dient die nachfolgende Versuchsreihe mit 
hypotonischer Lösung, wozu, wie gesagt, destilliertes Wasser diente. 
Die Ergebnisse siehe auf Seite 287. In dieser Reihe zeigt sich, daß, 
wenn die Fluorescininjektion wenige Minuten nach der Einfuhr 
der hypotonischen Lösung statthatte, dieselbe große Verzögerung 
erfolgte wie bei der hypertonischen Lösung. Es vergingen 3’ 30“, 
ehe das Fluorescin in der vorderen Kammer erschien, hingegen 
traten wieder normale Verhältnisse ein, wenn die Zwischenzeit 
t/a Stunde betrug. 


=] 
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2. Beihypertonischer Lösung (5% NaCl-Lösung): 
Zeitdauer zwischen NaCl- Geschwindigkeit des 


Kaninchen und Fluorescinlösungs- Auftretens der Ehrlich- 
injektion schen Linie 

A 6 30" 
B 4’ 3° 40” 
C 3’ AO" 
H 2 47,20” 

durchschnittlich 3’ 65” 
A 32’ 1’ 30” 
B 30’ 1’ 30” 
C 38" 1’ 30” 
H 35 1’ 50” 

durchschnittlich 135" 


Bei der Injektion der hypotonischen Lésung finden nun genau die 
umgekehrten Verháltnisse statt, wie nach der Injektion der hypotoni- 
schen Lösung. Die osmotische Wasserwanderung geht in der Richtung 
von der Peritonealhöhle zu den Blutcapillaren. Dieses physikalische 
Moment müßte den Eintritt des Farbstoffes in die Blutbahn begünstigen. 
Diese Erwägung spricht demnach eher zugunsten einer Herabsetzung 
des Resorptionsvermögens durch den Endothelbelag der Bauchhöhle. 
Was den Konzentrationsunterschied anbelangt, so liegen allerdings die 
Verhältnisse gleich wie in der früheren Reihe, indem die Fluorescin- 
lösung verdünnt wird, so daß die Verminderung der Konzentration der 
Fluorescinlösung wiederum zur Erklärung der Resorptionsverzögerung 
herangezogen werden könnte, ohne Beanspruchung physiologischer Vor- 
gänge in den Endothelzellen. 


3. Beihypotonischer Lösung (Aqua destillata): 


Zeitdauer zwischen H,O- na EL Cee 


Kaninchen ne Auftretens der Ehrlich- 
und Fluorescininjektion SE 
schen Linie 

A A 3 50” 
B 3 3 10” 
C 5 3’ 30” 
D KN 3’ 0 ZE 
H 6 40” 

durchschnittlich 3’ 38” 
A 40’ 20” 
B 38’ 1’ 30” 
C 32’ 1’ 40” 
D 34’ 1’ 20” 
F 35 1 30” 

durchschnittlich 1 48” 
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Bei den Versuchen der voraufgehenden Reihe kam noch ein Moment 
in Betracht, welches experimentell untersucht werden kann, und zwar 
ist das die eventuelle Druckerhöhung durch Einführung einer Flüssig- 
keitsmenge in die Bauchhöhle. Klinisch benutzt man bzw. berücksich- 
tigt man die Druckverhältnisse der Bauchhöhle. Beispielsweise benutzt 
man die Kompressionsbinde bei gewissen Fällen von Hydrops, um durch 
Druckerhöhung die Resorption zu begünstigen, und andererseits punk- 
tiert man bei zu großer Ansammlung von Ascitesflüssigkeit zur Ent- 
lastung und zur Beförderung der Resorption. Den Einfluß dieser mecha- 
nischen Verhältnisse habe ich durch die nachfolgende Versuchsreihe ge- 
prüft. Ich erzeugte einen künstlichen Ascites mit Druckerhöhung durch 
Einführung von 100 und 250 ccm physiologischer Kochsalzlösung so- 
wie auch durch Einbringung von 200 ccm Luft und 50 cem Kochsalz- 
lösung. Die Ergebnisse dieser Versuchsreihen, welche auf Seite 289 
folgen, zeigen, daß die von mir experimentell erzeugten Druckerhöhun- 
gen in der Bauchhöhle nur eine sehr geringfügige Verzögerung der Re- 
sorption des Farbstoffs aus der Bauchhöhle hervorrufen. Verglichen mit 
den Normalversuchen, handelt es sich etwa um eine Verzögerung des 
Auftretens des Farbstoffs in der vorderen Kammer um nicht mehr als 
etwa 25”. Hierbei ist es ziemlich gleichgültig, ob die Farbstoffinjektion 
einige Minuten oder !/, Stunde nach Erzeugung des experimentellen 
Ascites stattfand. Aber in einer anderen Richtung sind die Versuche 
aufschlußreich. Wir haben in denselben die gleiche, ja sogar eine größere 
Konzentrationsherabsetzung der Farbstofflösung durch den experi- 
mentellen Ascites als in der voraufgehenden Versuchsreihe. Wenn also 
diese Konzentrationsverminderung keine größere Verzögerung der Re- 
sorption als 25” hervorrief, so muß die viel größere Verzögerung bei 
Anwendung der hypertonischen und hypotonischen Lösung auf einem 
anderen Momente beruhen. Diese Erwägung rückt nun den etwaigen 
Anteil des physiologischen Faktors des Resorptionsvermögens der 
Endothelzellen wieder mehr in den Vordergrund. Man könnte nun 
geltend machen, daß bei den Versuchen der vorliegenden Versuchsreihe 
noch etwas anderes im Spiele sei, nämlich eine Resorptionsbeschleuni- 
gung durch die Drucksteigerung und eine Resorptionsverzögerung durch 
die Konzentrationsverminderung, und daß sich die gefundene Zahl für 
den Zeitwert der Resorption aus einer Interferenz der beschleunigenden 
und der verzögernden Wirkung ableiten ließe, ohne daß man nötig hätte, 
an das Resorptionsvermögen der Endothelzellen zu appellieren. Um zu 
sehen, inwieweit dieser Erwägung Rechnung zu tragen sei, wurde die 
letzte der drei mitgeteilten Versuchsreihen angestellt, in welcher ich 
die Druckerhöhung durch 200 cem Luft erzeugte und daneben nur 
90 cem Kochsalzlösung injizierte. Die Verdünnung der Fluorescin- 
lösung war in dieser Reihe sehr viel geringer. Das Resultat war aber das 
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gleiche wie in den beiden anderen Versuchsreihen. Dieses Ergebnis 
spricht nicht für die zuletzt entwickelte Erwägung. 


I. Die Druckerhöhungsversuche durch künstliche As- 
cites mit der Einführung von 100,0ccm physiologischer 
Kochsalzlösung. 


Geschwindigkeit des 


Kaninchen Zeitdauer zwischen Na cl- Auftretens der Ehrlich- 
und Fluorescininjektion sche Linie 

A 3 2’ 10” 
B 2’ 1’ 50” 
C 4’ 20” 
D 3 1’ 50” 

durchschnittlich 1 87” 
A 35’ ro” 
B 46’ 1’ 50” 
C 36 2’ 10” 
D 4)’ 1’ 40” 
H 32’ 1’ 30” 


durchschnittlich 1’ 66” 


2. Druckerhöhungsversuche durch kinstliche Ascites 
mit der Einführung von 250,0 ccm physiologischer Koch- 
salzlösung. 


Zeitdauer zwischen NaCl- Cear bwindigkeit aee 


Kaninchen ee Auftretens der Ehrlich- 
und Fluorescininjektion chen Linie 
A 36" 9’ 0 r 
B 40’ r 40” 
C 32’ 1’ 50” 
D 35 yo” 


durchschnittlich 1 72” 


3. Die Druckerhöhungsversuche durch die Einführung 
von Luft 200ccm mit physiologischer Kochsalzlösung 


50 ccm. 
Zeitdauer zwischen NaCl- Geschwindigkeit des 
Kaninchen und Lufteinführung und Auftretens der Ehrlich- 
Fluorescininjektion schen Linie 
A 32 1’ 30” 
B 34’ 2’ 20” 
C 30’ 1’ 50” 


durchschnittlich 1’ 66” 


Eines der bewährtesten Mittel, um die physiologische Komponente 
einer Zelltätigkeit experimentell zu ermitteln, besteht in der Anwendung 
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eines geeigneten Anästhesie- oder Narkotisierverfahrens. Aus diesem ` 
Grunde habe ich dieses Verfahren herangezogen, damit es auch bei dem 
‘Studium der Resorption der Peritonealhöhle Dienste leiste. Es handelte 
sich darum, ein geeignetes, zunächst lokal wirkendes Anästhesieverfah- 
ren anzuwenden, welches sich möglichst auf die resorbierenden Ober- 
flächen der Peritonealhöhle beschränken ließ. Eine Allgemeinnarkose 
würde im Gegensatz zur lokalen Anästhesie der Serosa der Peritoneal- 
höhle den Kreislauf in Mitleidenschaft ziehen, und somit Faktoren mit 
beeinflussen, die bei dem Auftreten von Farbstoff in der vorderen Kam- 
mer eine Rolle spielen, aber nichts mit dem Resorptionsvermégen in der 
Bauchhöhle zu tun haben. 

Als Lokalanästheticum bediente ich mich des Novocains mit und 
ohne Adrenalin, Ich übte folgende Technik der Lokalanästhesie der 
Bauchhöhle aus. Zuerst injizierte ich 50 ccm physiologischer Kochsalz- 
lösung, welche außerdem diejenige Menge Novocainmenge enthielt, die 
nötig war, um die gewünschte Konzentration zu erzielen. Darauf habe 
ich die Stellung des Kaninchens gewechselt, es in linke und rechte 
Seitenlage gebracht, den Kopf nach unten, das Becken nach oben, und 
umgekehrt gelagert, um die Novocainlösung möglichst in alle Ab- 
teilungen der Bauchhöhle zu verteilen, und schließlich habe ich die 
Bauchwand und den Bauchinhalt sanft und gleichmäßig mit den Fin- 
gern massiert. Auf diese Weise glaube ich, die Novocainlösung gleich- 
mäßig über alle resorbierenden Flächen verteilt zu haben. Die Fluorescin- 
lösung wurde, je nach dem Falle, 10, 20 oder 30 bis 70 Minuten nach der 
Novocaineinspritzung injiziert. Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe 
(s. S. 291) zeigen folgendes: 

Wenn nur wenige Minuten zwischen der Novocaininjektion und der 
Farbstoffinjektion lagen, so gab es nur eine geringfügige Verzögerung 
der Resorption, teils wohl wegen der Konzentrationsverminderung des 
Farbstoffs — mit Absicht hatte ich, um die Bedingungen mit den anderen 
Versuchsreihen gleich zu halten, 50 cem Kochsalzlösung injiziert —, 
teils wohl vor allem deshalb, weil nach so kurzer Zeit die anästhesierende 
Wirkung des Novocains noch nicht eingetreten war. Sobald ich aber 
20 Minuten wartete, dauerte es über 2 Minuten, bis der Farbstoff in der 
vorderen Kammer auftrat, bei einer Zwischenzeit von 1/, Stunde durch- 
schnittlich sogar 3’ 33“, und nach 70 Minuten sogar A 30“. Es kann 
wohl keinem Zweifel unterliegen, daß hier eine Wirkung der 0,6 proz. 
Novocainlösung vorgelegen hat. Die Lokalanästhesie des Belags der 
Peritonealhöhle hat eine sehr merkliche Verzögerung der Resorption 
herbeigeführt. Ich halte dieses Ergebnis für sehr zu Gunsten der Auf- 
fassung entsprechend, daß eine physiologische Komponente bei der Tätig- 
keit der Endothelzellen an der Resorption aus serösen Höhlen betei- 
ligt ist. 
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Zeitdauer zwischen Geschwindigkeit des 


Kaninchen Novocain- und Auftretens der Ehrlich- 
Fluorescininjektion schen Linie 

A 5 2’ 10” 
B 6 1’ 50” 
C 8 1’ 30” 
J 2 2’ 20" 
durchschnittlich 1’ 78” 

B 20’ 20” 
C 20’ 1’ 50” 
E 20’ 2’ 30” 
J 28" 2’ 30” 
durchschnittlich 2’2 ” 

A 30’ 3 50” 
B 33" 4’ 30” 
C 38" 3 30” 
D 32’ 2’ 30” 
E 32’ 3’ 40” 
F 30’ 4’ 0” 
G 34’ 2’ 50” 
- durchschnittlich 3’ 33” 

A 70. 5’ 30” 


Ich habe auch einige Versuche mit einer 2 proz. Novocainlösung ange- 
stellt, indem ich 15 ccm einer 2 proz. Novocainlösung in die Bauchhöhle 
Injizierte. Die absolute Menge, nämlich 0,3 g Novocain, war demnach 
die gleiche, wie in der voraufgehenden Versuchsreihe. Die Ergebnisse 
dieser Versuche sind die nachfolgenden: 


Zeitdauer zwischen Geschwindigkeit des 


Kaninchen Novocain- und Auftretens der Ehrlich- 
Fluorescininjektion schen Linie 
E 5 3 30" 
J 10’ 2’ 20” 
C 32" 2’ 0” 
D 6 4’ 0" 


Es zeigt sich in allen vier Versuchen keine Verzögerung der Resorption, 
aber Unterschiede gegenüber der Anästhesie mit 0,6 proz. Novocainlösung 
lassen sich nicht konstatieren. In zwei Fällen habe ich bei Anwendung der 
2 proz. Nocovainlösung akute Vergiftungserscheinungen gesehen, indem 
etwa 1 Stunde nach der Einspritzung allgemeine Zuckungen und Krämpfe 
auftraten, die nach !/, Stunde wiederum verschwunden waren. Bei der 
großen Resorptionsfähigkeit der Bauchhöhle ist diese Erscheinung wohl 
leicht verständlich. Ich habe sie nur bei Anwendung der 2 proz. Novocain- 
lösung gesehen, während bei 0,6proz. Novocainlösung ohne und mit 
Adrenalin nie das geringste Symptom zur Beobachtung gelangte. 

Die Lokalanästhesie mit den Stoffen der Cocaingruppen wird in der 
Praxis meist durch Adrenalin unterstützt, weil man mit Hilfe von Adre- 
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nalin die örtliche Einwirkung der Arzneimittel steigert und ihre All- 
gemeinwirkung beschränkt, alles infolge der lokalen Verengerung der 
Gefäße. Adrenalin übt demnach seine bei chirurgischen Operationen 
so erwünschte Wirkung durch Beschränkung der Resorption und damit 
Verlängerung der Wirkungsdauer des Novocains aus. Ich habe nun 
untersucht, in wieweit die Kombination von Adrenalin und Novocain 
auf die von mir untersuchte Resorption einen Einfluß habe. Die Er- 
gebnisse meiner Versuche sind die folgenden (s. u.): 

Bei einer Zeitdauer von wenigen Minuten zwischen Novocain- 
Adrenalininjektion und Fluorescininjektion betrug die Zeit bis zum 
Auftreten der Ehrlichschen Linie durchschnittlich 3’ 5“. Wenn aber 
die Zeitdauer etwas über 1/, Stunde war, war die durchschnittliche Zeit 
bis zum Auftreten des Farbstoffs in der vorderen Kammer 4’ 24”. 
Diese Werte besagen, daß die Kombination von Adrenalin und Novocain 
die Resorption aus der Bauchhöhle noch mehr verzögert als die bloße 
Novocainanásthesie. Da schon Versuche vorliegen, welche gezeigt 
haben, daß Adrenalin allein die Resorption verzögert, war das Resultat 
kein unerwartetes. Ich habe aber eigene Versuche mit der von mir 


Zeitdauer zwischen Geschwindigkeit des 
Kaninchen Adrenalin-Novocain- Auftretens der Ehrlich- 
und Fluorescininjektion ‘schen Linie 

B £ 3" 10” 
J. 8’ 3 0” 

durchschnittlich 3’ 5” 
A 33" | 5 0” 
B 35’ 5 0” 
C 39’ Ai 0” 
D 32" 3 30” 
E 34’ 4’ 30" 


durchschnittlich 4’ 32” 


neu angewandten Methode angestellt, um zu sehen, ob mit der von mir 
geübten Methode die bekannte Resorptionsverzögerung infolge Adre- 
nalin zum Ausdruck gelangt. Zuerst teile ich eine Reihe mit, bei welcher 
ich Leem einer | proz, Adrenalinlösung injizierte. 

Zeitdauer zwischen Geschwindigkeit des 


Kaninchen Adrenalin- und Auftretens der Ehrlich- 
Fluorescininjektion schen Linie 
B 5’ 4’ 0” 
C 0’ 3’ 30” 
D 5’ 3 20" 
G 2’ 3’ 0” 
durchschnittlich 3’ 37” 


35” 2’ 20” 
32’ 2’ oi 

9’ 90” 
durchschnittlich 2 13” 


CG 
X 
= 


Permeabilitit der Zellen. IX. 293 


Aus diesen Versuchen ergibt sich die bekannte resorptionsverzögernde 
Wirkung des Adrenalins. Bemerkenswerter Weise ist sie aber in den ersten 
Minuten sehr viel größer, als nach 1/, Stunde, klingt also im Gegensatz 
zur Novocainwirkung sehr viel rascher ab. Noch deutlicher wird dieser 
Unterschied in der nachfolgenden Versuchsreihe, in welcher ich außer der 
Adrenalinlösung noch 50 ccm physiologischer Kochsalzlösung injizierte. 


2. Beider Einspritzung von 1,0ccmder 1 promill. Adrenalin- 
lösung mit 50 ccm physiologischer Kochsalzlösung. 

Um die Bedingungen mit anderen Versuchsreihen ganz genau gleich 
zu halten, habe ich bei diesen Fällen mit Adrenalin auch 50 ccm von 
physiologischer Kochsalzlösung in die Bauchhöhle eingeführt. 

Zeitdauer zwischen Geschwindigkeit des 


Kaninchen Adrenalin- und NaCl- Auftretens der Ehrlich- 
und Fluorescininjektion schen Linie 

A 10’ 6 0” 
E 10’ 5 0” 
B 10’ 5’ 35” 

durchschnittlich 5’ 45” 
C 90’ 4’ 30” 
A 30’ | 2’ o” 
B 30' 2’ 30” 

durchschnittlich 2’ 86” 


In diesen beiden Versuchsreihen kann man sehen, daß Adrenalin bis 
10 Minuten nach der Injektion am stárksten, dagegen je spáter desto 
weniger wirkt, mit anderen Worten, sehr flúchtig ist. Der Vergleich der 
reinen Adrenalinversuche mit den Versuchen mit Adrenalin und Novo- 
cain zeigt deutlich, daB die Novocainwirkung in den spáteren Phasen 
des Versuchs úberwiegt und daB auf jeden Fall die Resorptionsverzöge- 
rung in diesem Teile eine Herabsetzung des physiologischen Faktors ist. 

Ich ging jetzt daran, den Einfluß eines allgemein wirkenden Nai ko- 
ticums auf die Resorption aus der Peritonealhöhle zu untersuchen. und 
wählte dazu Morphium muriaticum. Ich bediente mich einer 2 proz. 
Morphiumlösung und habe dieselbe subcutan in Mengen von 1 ccm am 
Rücken des Kaninchens injiziert. Nach 30 Minuten Pause annähernd 
wurden dann wie gewöhnlich 5 ccm Fluorescinlösung intraperitoneal ein- 
geführt. Die Ergebnisse dieser Versuche teile ich in folgender Tabelle mit: 

Zeitdauer zwischen Geschwindigkeit des 


Kaninchen Morphium- und Auftretens der Ehrlich- 
Fluorescininjektion schen Linie 

A 32’ 2’ 20” 
B 30’ 2 0” 
C 28" 1’ 50" 
F 31 3 0 

G 47 2 0” 
H 31’ 2’ 0” 


durchschnittlich 2’ 12” 
20* 
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Verglichen mit der normalen Resorptionsdauer ist in diesem Ver- 
suche eine merkliche Verzögerung eingetreten. Für diese Verzögerung 
können mehrere Momente in Rechnung gesetzt werden. Der Kreislauf 
als solcher ist durch derartige Morphiuminjektion am Kaninchen, wie 
ich sie benutzt habe, nicht alteriert. Hingegen sind einige mechanische 
Verhältnisse geändert, welche auf die physikalischen Faktoren bei der 
Resorption von Einfluß sein könnten. Die Atembewegungen sind unter 
der Morphiumbewegung weniger ausgiebig und die Darmperistaltik 
sehr viel geringer. Diese mechanischen Momente können sehr wohl eine 
Herabsetzung der Resorption verursachen. Aus diesem Grunde läßt sich 
ein Rückschluß auf die etwaige Wirkung des Morphiums auf die Endothel- 
zellen der Peritonealhöhle machen. 

In der neueren Chirurgie wird zur Umgehung der Allgemeinnarkose 
u. a. die Rückenmarksanästhesie benützt, und ich glaubte daher, auch 
diese Art der Beeinflussung der Peritonealhöhle für die Aufklärung der 
Resorption aus der Bauchhöhle heranziehen zu sollen. 

Ich verwandte eine 2proz. Novocainlösung und habe davon 1 ccm 
in den Wirbelkanal des Kaninchens injiziert. Zwei Fälle waren hierbei 
auseinander zu halten: Die Rückenmarksanästhesie oberhalb und unter- 
halb des Austritts der Nn. splanchnici. Um diesen beiden Fällen gerecht 
zu werden, habe ich das zweite und achte Foramen intervertebrale ge- 
wählt. Die Injektion in den Wirbelkanal des Kaninchens ist mit tech- 
nischen Schwierigkeiten behaftet, die Dornfortsätze der Wirbelsäule 
liegen dachziegelartig ganz dicht hintereinander und sind außerdem noch 
sehr lang. Deshalb mußte ich noch zuerst mit der Knochenzange einige 
Dornfortsätze abtragen, damit ich die Injektionsnadel fehlerfrei in den 
Wirbelkanal einführen konnte. 

1. Kaninchen A: In der Gegend des 8. Brustwirbels machte ich einen 4 cm 
langen medianen Hautschnitt gerade auf den Brustwirbel, durchschnitt die Fascie 
und zog mit stumpfem Haken die Rückenmuskeln zur Seite. Nach Abtragung 
einiger Dornfortsätze mit der Zange wurde 1 ccm der 2 proz. Novecainlésung durch 
das 8. Foramen intervebrale in den Wirbelkanal injiziert. Darauf schloß ich die 
Wunde durch Muskel-, Fascien- und Hautnähte. 

Etwa 15 Minuten nach der Novocaininjektion konnte Lähmung, sensible und 
motorische, an beiden hinteren Extremitäten festgestellt werden. Das Tier ließ 
Kot unter sich gehen; die Bauchdecken waren vollständig erschlafft. 

Nach 20 Minuten habe ich die Fluorescinlösung in die Bauchhöhle gebracht; 
die Vollständigkeit der Narkose ließ sich u. a. daran erkennen, daß das Kaninchen 
in keinerlei Weise auf die Injektion reagierte. 7' 30“ nach der Injektion kam die 
Ehrlichsche Linie am vorderen Pupillatrand deutlich zum Vorschein. Die Läh- 
mung beider Beine dauerte den ganzen Tag an. 

Ich habe 3 Tage später am normalen Tier 6 cem Fluorescinlösung in die 
Bauchhöhle injiziert. In diesem Falle trat die Ehrlichsche Linie schon nach 
2’0” auf. 

2. Kaninchen C: Wie in dem voraufgehenden Versuch habe ich 1 cem der 
2 proz. Novocainlösung in das zweite Foramen intervertebrale injiziert. Schon 
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10 Minuten nach der Novocaininjektion ließ sich die vollständige Lähmung der 
beiden Beine und der Bauchdecken beobachten. 11 Minuten nach der Novocain- 
injektion habe ich 5 cem der 5 proz. Fluorescinlösung in die Bauchhöhle eingeführt. 
Die Ehrlichsche Linie trat deutlich erst nach 8’ 30” auf. 

Die Lähmung der beiden Beine dauerte bis zum nächsten Tage. Zur Kon- 
trolle habe ich am vollständig erholten Tier wiederum 5 ccm der 5 proz. Fluorescin- 
lösung in die Bauchhöhle gebracht. Die Ehrlichsche Linie trat nach 1’ 30” auf. 

3. Kaninchen J: Es wurde 1 cem der 2proz. Novocainlösung in der be- 
schriebenen Weise durch das 2. Foramen interveitebrale injiziert. Die Lähmungs- 
erscheinungen traten nach 15 Minuten auf. Nach 21 Minuten habe ich in der ge- 
wöhnlichen Weise 5 ccm der 5proz. Fluorescinlösung in die Bauchhöhle injiziert. 
In diesem Falle kam es überhaupt nicht zum Auftreten einer Ehrlichschen Linie. 
Die Resorption ist ganz unterblieben. Ich injizierte dann, während das Tier sich 
noch im Stadium der vollständigen Anästhesie befand, 0,5 ccm der 5 proz. Fluo- 
rescinlösung in die Ohrvene des Kaninchens. Nach 2 Minuten ließ sich deutlich 
die Ehrlichsche Linie in der Mitte der Pupille sehen. 

Am folgenden Tage, nach Verschwinden aller Lähmungen, trat nach der ge: 
wöhnlichen Injektion der Fluorescinlösung in die Bauchhöhle die Ehrlichsche 
Linie nach 2’ 30” auf. 

Das Ergebnis dieser Versuche besteht darin, daß die Rückenmarks- 
anästhesie durch Novocain eine sehr große Verzögerung der Resorption 
aus der Bauchhöhle veranlaßt. Es kann sogar zur vollständigen Auf- 
hebung der Resorption kommen. Die Analyse dieses Ergebnisses hat 
mehrere Faktoren zu berücksichtigen. In erster Linie wird man an die 
Verschlechterung des Kreislaufs denken. Was nun den allgemeinen 
Kreislauf anlangt, die Tätigkeit des Herzens und die Höhe des Blut- 
drucks, so glaube ich nicht, daß deren Verschlechterung etwa für den 
Ausfall der Erscheinungen, soweit sie das Auge betreffen, verantwort- 
lich sind. Hieran mußte ja vor allem gedacht werden. Ich habe Ver- 
änderungen in den Ausscheidungsverhältnisen in der vorderen Kammer 
durch den Versuch ausgeschlossen, indem ich bei bestehender Rücken- 
marksanästhesie intravenös injizierte. Das Auftreten der Ehrlichschen 
Linie in der vorderen Kammer fand nach derselben Zeit statt wie beim 
normalen Tier, also kann die große Verzögerung nur beruhen in der 
Resorption aus der Bauchhöhle. Die Rückenmarksanästhesie kann in 
erster Linie den Kreislauf in der Bauchhöhle verändern, indem, falls der 
Splanchnicus und andere sympathische Nerven gelähmt sind, die Gefäße 
alle erweitert sind. Sodann werden die mechanischen Verhältnisse in 
der Bauchhöhle durch die Anästhesie geändert, wie sich in der großen 
Schlaffheit der Bauchdecken zeigt. In der Herabsetzung des Druckes 
in der Bauchhöhle ist ein Moment gegeben, um die Resorption zu ver- 
langsamen. Die Rückenmarksanästhesie könnte schließlich auch durch 
Entzug der nervösen Impulse zu den Geweben deren Resorptionsver- 
mögen herabsetzen. Um die durch die mitgeteilte Versuchsreihe erziel- 
ten Ergebnisse weiter zu analysieren, war offenbar als nächster Schritt 
die bloße Ausschaltung des N. splanchnicus gegeben. Ich schritt daher 
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zur Untersuchung des Einflusses der Durchschneidung der beiden Nn. 
splanchnici auf die Resorption aus der Peritonealhöhle. Die Durch- 
schneidung der beiden Nn. splanchnici habe ich von hinten her extra- 
peritoneal ausgeführt in der Art und Weise, wie sie im Berner physiolo- 
gischen Institut üblich ist. Bei aseptischen Arbeiten werden auf diese 
Weise die Peritonitis und andere Komplikationen am leichtesten ver- 
mieden. | | 


1. Kaninchen K: Hautschnitt am äußeren Rande des M. Longissimus dorsi 
beiderseits, etwa 2 cm von der Wirbelsäule entfernt, gerade unterhalb der letzten 
Rippe, in einer Länge von 5 cm parallel der Wirbelsäule. Die Fascie wird durch- 
schnitten, die Rückenmuskeln werden mit stumpfem Haken medianwärts gezogen. 
Niere und Nebenniere dienen zur Orientierung, so daß man dicht oberhalb der 
Nebenniere etwas medial von ihr, extraperitoneal liegend, die beiden Fäden der 
Nn. splanchnici sieht und freilegen kann. Dieselben werden, mit Vermeidung jeder 
Nebenverletzung, mit einer kleinen Schere durchschnitten. Darauf wird die Wunde 
durch Fascien- und Hautnaht geschlossen. 

Am nächsten Tage, 17 Stunden nach der Operation, habe ich bei anscheinen- 
dem Wohlbefinden des Tieres 5 ccm der 5 proz. Fluorescinlösung in die Bauchhöhle 
injiziert. Die Ehrlichsche Linie trat nach 2’ 40” deutlich in der Mitte der Pupille 
auf, also mit einer immerhin merklichen Verzögerung. 

Das Kaninchen starb nach 5 Tagen. Bei der Autopsie wurde die vollständige 
Durchtrennung der beiden Nn. splanchnici beiderseits festgestellt. 

2. Kaninchen B: Vor der Operation 0,03 g Morphium subcutan. Durch- 
schneidung beider Nn. splanchnici ohne irgend welche Nebenverletzungen in der 
oben angegebenen Weise. Das Kaninchen ertrug die Operation gut und war kurze 
Zeit nach deren Abschluß ganz munter. 5 Stunden nach der Operation habe ich 
5 ccm der 5proz. Fluorescinlösung in die Bauchhöhle injiziert und konnte nach 3’ 
die Ehrlichsche Linie am vorderen Rande der Pupille deutlich wahrnehmen. 
Wiederum läßt sich also eine merkliche Verzögerung beobachten. Am nächsten 
Tage, 22 Stunden nach der Operation, trat die Ehrlichsche Linie 1’ 30“ nach 
Injektion der Fluoreseinlösung in die Bauchhöhle in der vorderen Kammer auf. 

3. Kaninchen G: Vor der Operation wurde Morphium muriaticum 0,04 g 
subcutan gegeben. Die beiderseitige Durchtrennung der Nn. splanchnici fand ohne 
Nebenverletzung in der angegebenen Weise statt. 2 Stunden nach Durchschneidung 
der Nerven wurde die Fluorescinlösung in die Bauchhöhle injiziert. Die Ehrlich- 
sche Linie trat in der vorderen Kammer nach 3’ 50” auf, wiederum eine wider die 
Norm merkliche Verzögerung. 

Nach 24 Stunden wurde die Fluoreseinlösung noch einmal injiziert; die Ehr- 
lichsche Linie trat in der normalen Zeit von 1’ 40’ in der vorderen Kammer auf. 


Das Ergebnis dieser Versuchsreihe zeigt, daß die gelungene Durch- 
schneidung beider Nn. splanchnici eine ganz merkwürdige Herabsetzung 
der Resorptionsgeschwindigkeit aus der Bauchhöhle zur Folge hat. 
Nun ist es wesentlich, diese Herabsetzung mit derjenigen zu vergleichen, 
welche nach Rückenmarksanästhesie zu beobachten war. Da zeigt sich 
nun, daß im letzteren Falle die Verlangsamung der Resorption eine noch 
größere war. Da in beiden Fällen, wie ich gezeigt habe, ein Einfluß auf 
die vordere Kammer nicht in Betracht kommt, muß der Unterschied 
lokal in der Bauchhöhle liegen. Der wesentlichste Unterschied zwischen 
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beiden Eingriffen ist offenkundig die viel stärkere Entnervung bei der 
Rückenmarksanästhesie. Es fallen bei dieser nicht bloß die Innervations- 
impulse weg, welche die Bauchhöhle auf dem Wege der Nn. splanch- 
nici erreichen, sondern auch diejenigen, welche auf dem Wege der anderen 
sympathischen Nerven und auf dem Wege von Spinalnerven etwa in 
die Bauchhöhle gelangen. Hierzu muß noch gerechnet werden der Weg- 
fall des Einflusses spinaler Gefäßzentren. Das, was beobachtet wird bei 
ausschließlicher Durchschneidung der Nn. splanchnici, dürfte wohl in 
erster Linie auf Rechnung der geänderten Kreislaufverhältnisse infolge 
der Gefäßerweiterung zu setzen sein. Inwieweit die einzelnen soeben ge- 
nannten Komponenten, die bei Rückenmarksanästhesie in Wegfall ge- 
langen, an der Verzögerung der Resorption beteiligt sind, läßt sich so 
lange nicht näher erörtern, als nicht anatomisch die Innervationsgebiete 
der einzelnen Nerven bekannt sind. Wieviel noch in dieser Beziehung 
geschehen kann, zeigt beispielsweise die von Jost im Berner physiolo- 
gischen Institut erkannte Versorgung der Niere mit sympathischen 
Nerven, welche nicht dem Splanchnicus angehören. Die Ergebnisse der 
Versuche dieser Reihe sind natürlich nicht entscheidend dafür verwert- 
bar, daß bei der Resorption aus der Bauchhöhle physiologische Faktoren 
neben den physikalischen eine Rolle spielen, jedenfalls aber sprechen 
sie nicht dagegen, können vielmehr zugunsten derselben mit angeführt 
werden. 

Die voraufgegangenen Versuchsreihen hatten alle miteinander ge- 
meinsam, daß durch den Eingriff in denselben die Kreislaufsverhältnisse 
in Mitleidenschaft gezogen waren. Es war nun erwünscht, Eingriffe zu 
machen, welche nicht durch Nervendurchschneidung, sondern auf einem 
anderen Wege die Kreislaufsverhältnisse ändern. Dazu empfahl sich 
der Blutentzug, den schon Asher in seinen Studien über die Perme- 
abilität der Zellen als methodisches Mittel zur Untersuchung der Re- 
sorption aus der Bauchhöhle benutzt hatte. 

Ich teile zunächst die in dieser Reihe angestellten Versuche mit. 

KaninchenC: Vorder Operation wurden 0,02 g Morphium subcutan gegeben. 
Aus der linken Carotis wurden 24 ccm Blut entzogen und die Carotis darauf dop- 
pelt unterbunden. Am nächsten Tage, 18 Stunden nach dem Blutentzug, injizierte 
ich 5 ccm der 5 proz. Fluorescinlésung in die Bauchhöhle. Die Ehrlichsche Linie 
trat nach 4'0” an dem hinteren Rande der Pupille hervor. Hiermit war eine 
ziemlich hochgradige Verzögerung der Resorption nachgewiesen. 

3 Tage, 78 Stunden nach dem Blutentzug habe ich die Injektion der Farb- 
stofflösung in die Bauchhöhle wiederholt. Nach 1’ 35” trat mit Deutlichkeit der 
Farbstoff in der vorderen Kammer auf, die Resorption war also wieder normal 
geworden. 

2. Kaninchen B: Vor der Operation subcutane Injektion von 0,04 g Mor- 
phium. Darauf wurden aus der rechten Carotis 40 cem Blut entnommen. Nach 


10’ Injektion von 5 ccm der 5proz. Fluoreseinlösung in die Bauchhöhle. Ein 
Farbstoffeintritt in die vordere Kammer konnte nicht beobachtet werden, also 
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unterblieb die Resorption vollständig. 30’ später habe ich 0,5 ccm der 5proz. 
Fluorescinlösung in die Ohrvene injiziert. Nach 2’ 0” trat die Ehrlichsche Linie 
mit Deutlichkeit auf. Da beim Normaltier nach intravenöser Injektion der Farb- 
stoff nach 25” in der vorderen Kammer auftritt, liegt also nach dem Blutentzug 
auch ein Moment vor, welches den Austritt des Farbstoffs aus den Gefäßen in die 
vordere Kammer verzögert, indem je nach dem Blutentzug 2’ vergehen, bis die 
Ehrlichsche Linie auftritt. Immerhin wird auch die Resorption aus der Peri- 
tonealhöhle selbst durch den Blutentzug verzögert, da die Zeit der Resorption 
nach Injektion in die Bauchhöhle viel länger ist. Bei einem Kontrollversuche 
48 Stunden nach dem Blutentzug trat die Ehrlichsche Linie schon nach 1’ 30” auf. 

3. Kaninchen G: Aus der rechten Carotis wurden 40 ccm Blut entzogen. 
Das Tier scheint unter dem Blutentzug gelitten zu haben. 20’ nach der Blut- 
entnahme wurde die Farbstofflösung in die Bauchhöble hineingebracht. Eine 
Ehrlichsche Linie trat in der vorderen Kammer nicht auf. Hingegen kam dieselbe 
nach Injektion in die Ohrvene nach 2’ zum Vorschein. 3 Tage später trat nach 
Fluorescininjektion in die Bauchhöhle der Farbstoff in normaler Zeit in der vor- 
deren Kammer auf. 

4. Kaninchen H: Vor der Operation subcutane Injektion von 0,04 g Mor- 
phium. Entnahme von 60 ccm Blut aus der linken Carotis. 16’ nach der Operation 
Injektion der Farbstofflösung in die Bauchhöhle. Farbstoffaustritt in die vordere 
Kammer kam nicht zur Beobachtung. 24 Stunden nach dem Blutentzug trat auf 
Injektion des Farbstoffs in die Bauchhöhle nach 1’ 30” der Farbstoff in der vor- 
deren Kammer auf; das Gleiche geschah, als ich am 3. Tage den Versuch wieder- 
holte. 

5. Kaninchen J: In diesem Falle wurde kein Morphium gegeben. 62 ccm 
Blut wurden aus der linken Arteria carotis entzogen. 11’ nach dem Blutentzug 
geschah die Farbstoffinjektion in die Bauchhöhle. Es kam nicht zum Farbstoff- 
austritt in die vordere Kammer, hingegen trat nach Injektion des Farbstoffs in die 
Ohrvene nach 1’ 20” der Farbstoff in der vorderen Kammer auf. 

6. Kaninchen K: 0,02 g Morphium subcutan vor der Operation. Entzug 
von 50 ccm Blut aus der linken Carotis. 20’ nach der Blutentnahme Injektion der 
Fluorescinlösung in die Peritonealhöhle Kein Farbstoffaustritt in die vordere 
Kammer. Nach 15’ Injektion von Farbstoff wie gewöhnlich in die Ohrvene; nach 
2’ Auftreten der Ehrlichschen Linie in der vorderen Kammer. 3 Tage nach der 
Blutentnahme nach Injektion des Farbstoffs in die Bauchhöhle die Ehrlichsche 
Linie mit Deutlichkeit nach 1’ 40” sichtbar. 


Das Ergebnis dieser Versuche, die ich noch einmal zusammengefaßt 
tabellarisch wiedergebe (S. 299) ‚zeigt, daß ein stärkerer Blutentzug die 
Resorption aus der Bauchhöhle ganz außerordentlich verzögert, ja sogar 
dieselbe längere Zeit völlig aufhebt. Diese Aufhebung beruht nicht etwa 
darauf, daß infolge des Sinkens des Blutdruckes die Filtrationskräfte 
für den Farbstoffaustritt in der vorderen Kammer so gering geworden 
seien, daß es nicht mehr zum Farbstoffaustritt kommt. Zwar hat offen- 
sichtlich Verminderung des Blutdruckes eine verzögernde Wirkung für 
diesen Farbstoffzutritt, da an Stelle von 25 Sekunden es bis zu 2 Minuten 
dauert, bis nach intravenöser Injektion der Farbstoff in der vorderen 
Kammer auftritt. Aber die viel größere Zeit, welche verfließt, nachdem 
die Injektion in die Peritonealhöhle stattgefunden hat, ja sogar die völ- 
lige Aufhebung der Resorption, müssen auf Veränderungen beruhen, 
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die ihren Sitz in der Peritonealhöhle haben. Man wird kaum umhin kön- 
nen, hier außer den mechanischen Momenten noch ein physiologisches 
Moment zur Erklärung heranzuziehen, nämlich ein herabgesetztes Ver- 
mögen der Endothelien der Peritonealhöhle zur Resorption. 

Um diese Versuchsreihe übersichtlich und einfach sehen zu können, 
werde ich hier alles in der folgenden Tabelle zusammenstellen. 


Entzogene Zeitdauer bis zum Ant- 
Kaninchen | Blutmenge ey la Sr und treten der Ehrlich- 
| ccm arbstoffinjektion schen Linie 


























C = ou Ty 18 ‘Stunden: fintraperitänen]) D o” 
| 78 e = 1735” 
B 40 10 Minuten ‘3 | ao (keine Linie) 
| 48 Stunden 1’ 30” 
30 Minuten (intravends) | 2’ 0” 
G 40 20 Minuten (intraperitoneal) | oo (keine Linie) 
25 7 (intravenös) | 2 
H 60 16 Minuten (intraperitoneal) | oo (keine Linie) 
24 Stunden Si 1’ 30” 
48 e Sé 1’ 30” 
J 62 11 Minuten a o (keine Linie) 
20 i (intravenös) ' 1720” 
K 20 Minuten (intraperitoneal) oo (keine Linie) 
15 ge (intravenös) xg” 





80 Stunden (intraperitoneal) ; 1740” 


Beim Blutentzug kommt es bekanntlich kompensatorisch zu einer 
Blutverdünnung, indem aus den Geweben Flüssigkeit in die Capillaren 
übertritt. Um diesem Momente in meinen Versuchen Rechnung zu tra- 
gen, habe ich in einigen Versuchen die Resorption geprüft, nachdem ich 
vorher das Blut mit Kochsalzlösung verdünnt habe. In anderen Ver- 
suchsreihen habe ich eine konzentrierte Rohrzuckerlösung in die Bauch- 
höhle injiziert. Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe sind die folgenden: 


1. Kaninchen B: Vor der Operation um 10h a. m. subcutane Injektion von 
0,04 g Morphium muriaticum. Um 11h 30° Entzug von 40 ccm Blut aus der rechten 
Carotis. Um 11% 35° wurden 75 cem 0,85 proz. Kochsalzlösung in die linke Vena 
jugularis infundiert. Um 4h 15’ p. m., also etwa 4!/, Stunden nach der Blut- 
verdünnung, Injektion von 5 ccm 5proz. Fluorescinlösung in die Peritonealhöhle. 
Nach 5’ 30“ Auftreten der Ehrlichschen Linie am vorderen Rande der Pupillc. 
24 Stunden nach dem Versuch trat nach Farbstoffinjektion in die Bauchhöhle die 
Ehrlichsche Linie 1’ 30° in der vorderen Kammer auf. Am 3. Tag schon nach 
1’ 20”. 

2. Kaninchen A: 0,04 g Morphium subcutan vor der Operation. 60 ccm 
Blut aus der rechten Carotis entzogen und unmittelbar darauf Infusion von 70 cem 
steriler physiologischer Kochsalzlésung in die linke Vena jugularis. 5 Stunden 
nach der Blutverdünnung wurde die 5 proz. Fluorescinlösung in die Bauchhöhle 
injiziert; die Ehrlichsche Linie trat nach 4’ 50“ in der Mitte der Pupille auf. 
Nach 24 Stunden waren die Verhaltnisse wieder normal. 
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In den Versuchen mit Rohrzucker habe ich 50 cem einer 35 proz. 
Rohrzuckerlösung in die Bauchhöhle eingespritzt. Die Ergebnisse dieser 
Versuchsreihe gehen am einfachsten aus der nachfolgenden Zusammen- 


stellung hervor: | 
Zeitdauer der Zucker- Zeitdauer bis zum 


Kaninchen lösung und Farbstoff- Auftreten der Ehrlich- 
injektion schen Linie 
A 2’ 2’ 0” 
B 31’ 3’ 30” 
D 43’ 3’ 10” 
E 4’ . 1750” 


Schließlich habe ich noch eine Versuchsreihe angestellt, in welcher 
ich ein Mittel injizierte, welches beim Kaninchen die Peristaltik beför- 
dert. Ich tat das zu dem Zwecke, um zu untersuchen, ob die Hemmung 
der Peristaltik durch Morphium und die Förderung durch Eserin einen 
Einfluß auf die Resorptionsgeschwindigkeit habe. Ich injizierte 0,002 g 
Eserinum sulfuricum subcutan. 20 Minuten später ließ sich leicht durch 
die Bauchwand hindurch die starke peristaltische Wirkung des Mittels 
konstatieren. Die nachfolgende Versuchsreihe zeigt, daß die Erhöhung 
der Peristaltik keinen merklichen Einfluß auf die Resorptionsgeschwin- 
digkeit hat. 


Zeitdauer zwischen Zeitdauer bis zum 
Kaninchen Eserin- und Fluorescin- Auftreten der Ehrlich- 
injektion schen Linie 
B 24’ 3’ 30” 
$ 26’ 1’ 0” 
G 25° 3’ 0 
F 21’ ? 


Ich kehre nun zur Besprechung der Versuche mit Blutverdúnnung 
durch Injektion von physiologischer Kochsalzlösung zurück. In diesen 
Versuchen geschah die Farbstoffinjektion zu einer Zeit, wo die un- 
mittelbaren Folgen des Blutentzugs abgeklungen waren, wo also 
nur noch die Folgen der Blutverdiinnung als solcher úbrig geblieben 
sein konnten. Es zeigte sich gegeniiber den Normalversuchen eine 
immerhin recht merkliche Verzögerung der Resorption. Diese Tat- 
sache scheint dafür zu sprechen, daß das Resorptionsvermögen der 
Zellen seröser Höhlen durch den Ernährungszustand bedingt wird. 
Es ist dieselbe Tatsache, die mit Hilfe anderer Methoden seiner Zeit 
Asher bei seinen Untersuchungen über die Resorption aus der 
Bauchhöhle gefunden hatte. 

Die Versuche mit Injektion von konzentrierter Rohrzuckerlösung 
in die Bauchhöhle geschahen in der Absicht, um zu sehen, ob etwa 
die Tatsache des osmotischen Wasserstromes von den Capillaren in 
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die Bauchhöhle einen verzögernden Einfluß auf die Resorption des 
Farbstoffes habe. Es zeigte sich, daß derselbe nur ein außerordentlich 
geringer war. 


Zeitdauer Zeitdauer. 
zur Manipu- bis zum Auf- 
lation und treten der 
l. Kaninchen A: Fluorescin- Ehrlich- 
injektion schen Linie 
Ohrveneninjektion ........ —-- 25” 
Intraperitoneale Injektion TES — 2 0” 
Isotonische NaCl-Lösung . . ... 2’ 2° 0” 
32" 1’ 50” 
| 63° 1’ 30” 
Hypertonische NaCl-Lösung .. . 6“ 3’ 0” 
32’ 1’ 30” 
Hypotonische NaCl-Lösung . . . . 4’ 3° 50” 
40’ 2° 0” 
Druckerhöhung ...... IO ccm phys. Koch-, 
salösung .... 3 2’ 10” 
35’ 2’ 0” 
250 cem phys. Koch- 
salzlösung .... 36’ 2’ 0” 
200 cem Luft... . 32’ 1’ 30” 
Bauchfellanasthesie mit 0,6°, 50 cem 5 2 10” 
30° 3 50” 
70’ 5’ 30” 
Novocain + Adrenalin . . .... 33' 5 0“ 
Adrenalin . . . CHE -- —- 
Adrenalin Kochsalz SETEN ee 10’ 6 0” 
30’ 2’ 0” 
Morphium ... EE 32° 2’ 20” 
Rüekenmarkanästhesie oe ae cat, ohn he 20’ 7° 30” 
Ohrveneninjektion ........ — 205 
Intraperitoneale Injektion .... —- 2 0” 
2“ 2 0” 
Bei isotonischer NaCl-Lösung . . .. ser 1’ 50” 
63° 1’ 30” 
Bei hypertonischer NaCl-Lösung . . D 307 
32’ 1’ 30” 
Bei hypotonischer NaCl-Lósung . . 4’ 3’ 50” 
40’ SS: g” 
Bei Druckerhöhung . . . . . JO ccm phys. NaCl- 
Lösung. 2... Ai 2’ 10” 
35’ 2’ Q” 
250 ccm phys. NaCl- 
i Lösung. . . 36’ a” fy 
200 ccm Luft Sie ecm 
NaCl-Lösung . . . 32 1730” 
Bauchfellanästhesie mit 0,6%, Novo- 
cain 50 cem =... .. 2... 5 2’ 10” 
30 A 50” 


70’ D 30” 
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Zeitdauer 
zw. Manipu- 
lation und 
Fluorescin- 

Injektion. 

0,69/, Novocain 50 ccm mit (leg 

Adrenalin ] cem 33“ 
19/4, Adrenalin 1 cem mit phys. 2 NaCl- 

Lösung 50 cem . Seier AC 10’ 

30’ 
Morphium mur 0,02 A 32’ 
Rückenmarkanästhesie VIII. B. W.. 20’ 
Blutverdünnung . 5 St. 
24 St 
2. Kaninchen B: 
Ohrveneninjektion . - 
Intrapert. Injektion. = 
Isot. NaCl-Lösung 50 cem 27.3: 
30’ 
Hypert. NaCl-Lösung 50 cem. . 4’ 
30’ 
Hypot. NaCl-Lésung 50 cem . 3° 
38’ 
Druckerhöhung ...... . . . mit phys. NaCl-Lösung 
100 ccm. . ee 
46’ 
mit phys. NaCl- Ba 
250 ccm. 40 
mit phys. 50 cem - 
Luft 200 cem BL 
Bauchfellanästhesie mit 0,6%, 
Novocain 50 cem . 6“ 
20’ 
33’ 
Bauchfellanästhesie mit O. Of Jg 
Novocain 50 cem í 1% Adrena- 
lin 1 cem 6’ 
35’ 
19/%% Adrenalin 1 cem in Bauchhöhle. 5 
35° 
1%o9 Adrenalin + phys. NaCl- 

Lösung 50cem...... 30’ 
Morphium mur. 0,02 g. 30’ 
Splanchnicidurchtrennung . 5h 

22 St 
Blutentzug 40 cem . . . . . . . . (intraperit.) 10’ 
) (intravenös) „307 
(intraperit.) .48 St 
Blutverdiinnung — 40 cem Blut + 
75 cem phys. Kochsalzlösung 4 St.4 


Zeitdauer 
bis zum Auf- 
treten der 
Ehrlich- 
schen Linie 


5’ 0” 


e o 
Ee 
2 20” 
T 307 
4' 507 
SE 


30” 
1’ 30” 
1’ 50” 
1’ 40” 
3 407 
1 30” 
3° IO" 
1’ 30” 


1’ 50” 
] € 50” 


1’ 40” 


2 20” 


1' 50” 
9’ 0“ 
4’ 307 


3’ 10” 
5“ 0“ 
4’ 0“ 
2’ 20” 


2’ 30” 
2’ 0” 
3 0” 
1’ 30” 

oo 
2” o” 
1 30” 


5’ 307 
1’ 30” 
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Zeitdauer Zeitdauer 
zw. Manipu- bis zum Auf- 
lation und treten der 


Flourescin- Ehrlich- 
Injektion schen Linie 


3. Kaninchen C: 


Intravenöse Injektion ...... — 23” 
Intraperit. Injektion ...... 1’ 307 
Isot. NaCl-Lösung ........ 35° 1 35” 
` Hypert. NaCl-Lösung . ..... . 3“ A 0” 
387 1’ 30” 
Hypot. NaCl-Lésung ...... 5 3° 30” 
32’ 1’ 40” 

Druckerhöhung ....... . . mit phys. NaCl-Lösung 
| 100 cem. . ..... A 2 0” 


6 3 210“ 
mit phys. NaCl-Lösung 


250 cem. . . 32. 1’ 50“ 
mit phys. NaCl- Lösung 
50 ccm + Luft 200 cem 30’ 1' 50“ 
Bauchfellandsthesie ....... mit 0,6%, Novocain 
50cem....... 8 1’ 30” 
20’ 1’ 50” 
38’ 3’ 30” 
mit 0,6°/9 Novocain + 
1°/% Adrenalin ] ccm 32’ 4’ 0” 
1°99 Adrenalin 1 cem in Bauchhöhle. 0’ 3’ 30” 
| 32’ 2’ 0” 
1% Adrenalin. ....... . . mit phys. NaCl-Losung 
ICCM- s a wan we ws 20° 4°30” 
Morphium mur. 0,02g. . . . 28’ LU 507 
Rückenmarkanästhesie II. B. W. ; 1!’ 8’ 30” 
48 St. 1’ 30” 
Blutentzug 24 cem ........ 18 St. 4’ 0” 
78 St. 1’ 35” 


Zur besseren Ubersicht habe ich die Ergebnisse aller meiner Ver- 
suche in Generaltabellen (S. 301—303) zusammengefaBt. Zusammen- 
gefaßt sind die wesentlichen Ergebnisse meiner Arbeit die folgenden: 

L Es wurde eine neue Methode ausgearbeitet, um am völlig 
unversehrten Tier die Resorption aus der Bauchhöhle zu unter- 
suchen. Sie besteht in der Beobachtung der Zeit, die verfließt 
zwischen der Injektion von Farbstoff in die Bauchhöhle und dem 
Auftreten des Farbstoffes in der vorderen Kammer. Die Methode 
gestattet, das gleiche Tier zu zahlreichen Versuchen während einer 
längeren Zeitdauer zu benutzen. 

2. Bei Anwendung dieser Methode konnte der Einfluß verschiedener 
Variablen auf die Resorption durch die Bauchhöhle untersucht werden. 

3. Die Eingriffe bezwecken, den Einfluß der physikalischen und der 
etwaigen physiologischen Faktoren auf die Resorption näher zu unter- 





Kaninchen 


Intravenöse Injektion ..... 


Intraperit. Injektion... . . 


2° 20°" 128°) 








Bauchfellanästhesie ..... 


4’ 0” (82) © 


g’ 80” (07) | 8 0’ (2°) | 


2’ 0” (82°) 


Adrenalin . . . 2 2 2 ee ee 
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suchen. Ein physio- 
logischer Anteil ließ 
sich durch die Lokal- 
anästhesie des Perito- 
neums, die mit Hilfe 
einer neuen Methode ge- 
schah, durch die Durch- 
schneidung der Nn. 
splanchnici und durch 
die Rückenmarksanäs- 
thesie ermitteln und 
von dem Anteil der 
Veränderung der physi- 
kalischen Verhältnisse 
trennen. 

4. Selbst bei Injek- 
tion von hypertonischer 
und hypotonischer Lö- 
sung in die Bauchhöhle, 
bei welchem physika- 
lische Faktoren einen 
nicht zu vernachlässi- 
genden Anteil haben, 
ließ sich ein gewisser 
Einfluß von physiolo- 
gischen Faktoren, d.h. 
dem ` Resorptionsver- 
mögen der Endothel- 
zellen, wahrscheinlich 
machen. 

5. Die große Re- 
sorptionsverzögerung, 
die bis zur Aufhebung 
derselben gehen kann, 
welche nach einem 
großen Blutentzug be- 
obachtet wird, kommt 
zum nicht geringen 
Tele auf Rechnung 
des herabgesetzten Re- 
sorptionsvermögens der 
Endothelzellen des Peri- 
toneums. 
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6. Die mitgeteilten Versuche stützen die Auffassung, daß bei Unter- 
suchungen der Resorption aus serösen Höhlen nicht bloß die Resorption 
der Blutcapillaren untersucht wird, sondern auch die durch physiolo- 
gische Eigenschaften mitbestimmte Resorption durch die lebendigen 
Zellen der serösen Höhlen. 
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